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XII. 

Die  Agglntination. 

Von 

Professor  Dr.  Richard  Paltauf 

in  AVien. 
Mit  1  Tafel. 

I.  Einleitung.     Geschichtlicher  Ueberblick. 

Die  Kenntnis  der  versehiedenenen  Eigenschaften  des  Blutsernms  bei 
der  erworbenen  Immunität  und  im  Anschlüsse  auch  des  normalen  Se- 
rams  gestattet  einen  tiefen  Einblick  in  den  komplexen  Bau  des  Bakterien- 
körpers  und  seiner  biologischen  Leistungen,  welcher  mit  den  morpho- 
logisch anscheinend  so  einfachen  Verhältnissen  der  Bakterienzelle  der 
älteren  Tradition  in  außerordentlichem  Kontraste  steht;  gleichzeitig 
erfuhren  wir  auch  von  einer  außerordentlich  mannigfaltigen  Thätigkeit 
und  Beeinflussbarkeit  des  Stoffwechsels  im  hochentwickelten  tierischen 
Organismus,  indem  er  imstande  ist,  eine  anscheinend  ganz  undenkbare 
Feioheit  in  den  Keaktionen  gegen  Bakterienzellen  und  bakterielle  Sub- 
stanzen zu  offenbaren.  Das  hohe  biologische  Interesse  paart  sich  hierbei 
mit  bakteriologischen  und  medizinischen  Fragen  von  der  größten  Trag- 
weite, deren  Verfolgung  und  I^sung  nur  durch  Ehklichs  Theorie  er- 
möglicht wurde. 

Seit  R.  Pfeiffer  1  beim  Choleravibrio  die  spezifischen  Schutzstoffe 
kennen  gelehrt  hat,  sind  die  spezifischen  Serumreaktionen  immer  mehr 
als  die  einzigen  sicheren  Methoden  zur  Identifizierung  respektive  Diffe- 
renzierung einer  Anzahl  pathogener  Mikroben  erkannt  worden,  die 
namentlich  wertvoll  sind,  wo  es  zahlreiche  nahestehende  saprophytische 
oder  nur  ausnahmsweise  pathogene  Formen  giebt.  Die  PFEiFFERsche 
Methode  gab  denn  auch  einen  höchst  wertvollen  Behelf  für  die  bakterio- 
k)gische  Diagnostik,  sie  sicherte  die  Spezifität  des  Cholera vibrio,  und 
man  kann  sagen,  sie  erst  bestätigte  den  Typhnsbacillus  als  den  Erreger 
des  Abdominaltyphus.  So  ausgezeichnete  Dienste  die  PFEiFFERSche 
Methode  bei  gewissen  Bakteriengruppen  leisten  kann,  so  findet  sie  ihre 
Beschränkung,  indem  sie  selbst  bei  den  Bakteriengruppen,  bei  welchen 
sie  anwendbar  ist,  nur  bei  virulenten  Stämmen  ausgeführt  werden  kann ; 
da  ihre  Ausführung  mehr  weniger  nur  als  Tierversuch  möglich  ist,  so 
fand  sie  wenig  Verwendung  als  klinischer  Behelf.  Eine  wesentliche 
Bereicherung  erfuhren  daher  die  Immunitätsreaktionen  durch  die  von 
Grubee  &  DüRHAM^  entdeckte  Agglutination,  welche  die  bakteriologische 
Diagnostik  auch  bei  wenig  virulenten  oder  avirulenten  Stämmen  erlaubt 
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iincL  \vi«*  >i\r\\  beim  weittTeii  Ausbuii  t-riMb.   t-iur  viel  weitere  :nif  zj 
ivirln-    Bakteriin^Tiippm    sirli   erstm-keiide  Aiiwenilnn^   gestattet, 
nun   \Vn»AL*  i'ini^'e  Moiuit«'   iinch  ^iuruKUs   ersten  rnlilikatioiieii  zei 
(l:iS'»  du:   AL'^^utiiiJitioii    ])ei   dem    s«»    verbreititeii    Al)<1nm]nsiltypbn.s 
Sr»-llnnL'  rb-r  Diji^iiose   wäbreml   ibr  Kraiikbeit  /uläsift.  wiirdr  diese 
^i>  Trrht  lue  HeLTUnderiii  einer  aiub  kliiiisrbin  Serndia«riu»stik. 
rade    dii*    Ansiebt,    beim    Abdnminalt\  piis.    dessen    l)iflereutiabliaj:i] 
manrbmal  st-Uwt  dem  »reübtesteii   Kliuikir   ein   Srbnippi-ben  sebhijr, 
mir    einem   Tropfen    Blut    und    einer   Kultur    vun   T\  plnisbazilleu  t 
?*ieb»'rt'    I)ia^iH)*ie    stellen    zu    krmnen.    mai-btr    die  Metb(»de    unjn*ir 
populär:  in  den  ]»akteriob»;:i<eben  Labi»ratMiion  wurde  sie  ;reradezu 
enrbebrlii-b.   denn   sie   vi-rlieb   der  Tutersuebun^  in  /ablreieben  zwei 
halfen    FälbMi    einen   viel    höheren  (irail   von  Sicherheit  als   irgeud 
anderes   MiTkmal.      Und,    wenn    man    amh    später   erkannte,  dass 
AiT'rlutination  nieht  bei  allen  llakterien  dasselbe  zu  leisten  imstande 
so  kann  diesi»r  I'mstand  den  Wert  der  Methode  nieht  beinträehtigei 
(iiM  iJKii  Ä:  DruuAM  hatten  in  der  Henbaebtun^  der  Ersebeiunug, 
vnn    ihnen    mit  A^r^Mutination   bezeii-bnet   wird,    bereits   Vorläufer, 
machte  Mkisciixikofi- *  bei  seinen  l'ntersuehunjren  über  die  Imumii 
^ep*n    den    naeh    ihm    benannten    Vibrio    die    Beobaebtuu»:,    dnss 
Vibrionen  im  Hlutsernm  von  ^ep-n  densellien  inmiunisierten  Meerschwi 
eben  ein  eipMitümliehes  Waebstum  zeiiren.    Während  im  .Serum  normi 
Tien*  sowie   im  Humor  aqiieus   immunisierter  die  Vibrionen  lebhatl 
we^lieh   sind,  isoliert  und  ^retrennt  bleiben,  aUenfalls  sieh  Spirillen 
selten    alier   Iläufebeii    bilden,    sind   dieselben   im   Serum   imnmnisie 
Tiere   uniiewe;:lieh,   erseheinen   in  «rröHeren  oder  kleineren  Taketen 
sammenp»ballt  und  zu  Hoden  jrosunken,  die  darüber  stehende  Flüssig:! 
ist    klar.     Mi:rs<MiMKoFi'   bemerkt   hierzu,  dass  das  dieselbe   Art 
Wachstums  sei,  welche    zuerst  Ciiakkin  iV  lIiMJKii''  beim    Kinsäeu 
Bacillus    pyocvamnis    in    das  Serum    innnunisierter  Kaninchen  f:ese 
hal)cn.    Mi:Ts('i!xiKnFF  fand  ferner  eine  ähnliehe  Erscheinung:  bei  Pii 
mokokken,   die   im  Serum   «rejren  dieselben  innnunisierter  Kaninchen 
Haufen  langer  Streptokokken  wachsen.    Mf.ts(  hxikoff  wirft  die  Fr 
auf,  was  di(;  Trsache  für  die  r>ildun;r  solcher  immobiler  und  in  dich 
Haufen  ^ele^ener  Vibrionen  sei,  und  vermutet  sie  in  einer  Veranden 
der  Flüssi«rkeiten  nach  eingetretener  Leuk«M'vtose,  da  er  diese  Erscl 
nun^  nur   dann   im  Exsudate   aus  dem  subkutanen  Gewebe  beobaeli 
konnte.     Mitsciixikoff  hält  die  Krsciieinun^  eines  weiteren  Studii 
wert,  da  es  ihm  sehr  wahrscheinlich  ist,  dass  den  morphologischen  V 
änderuujren  der  Bakterien  eine  jrniRe  Bedeutung  darin  zukommen  köi 
feinste  Veränderungen  an   den  (iewebsHüssi^^keitcn  immunisierter  Ti 
klarzulegen.     Mitsciixikoff'"' lie|{  die  weitere  Verfolgung  jedoch  fall 
da  er  beim  Coccus  einer  Schweineseuche    in  (ientilly,  nach  Smith  sw 
plague'     diese    Ers<'beinuug    nicht    fand.      Eigentümlicherweise    hal 
mehrere   Autoren,  die   sieh    mit  der  Imnmnität  der  Pneumokokken 
schäftigti'n,  dieselbe  Beo])aclitung  wie  Mkisciixikoff  gemacht.    So 
merkte  Mki.m'iinikoffs  Si*hüler  Issakff"  an  Pneumokokken  im  Sei 
immunisierter  Tiere  auch  das  veränderte  Wachstum  und  vermutete,  d 
sicii  unter  dem  Einllusse  von  chemischen  Substanzen  des  Immuuserums 
MikpMirganismus  weniger  reicidich  entwiekle.    Gemeinsam  mit  Ivaxo 
])emerkte  er  ferner,    dass  die  mit  imnninserum  versetzte  Bouilbmku 
des    Vibrio    IvanotV  klar    bli«*]»,   indem    Iläufchenbildung  der   Vibrio 
eintrat,  während  sonst  die  Bouillon  getrübt  wurde.     Auch  Washhov 
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eobachtete  das  flockige  Wachstum  der  Pneumokokken  im  Immunserum 
üd  die  Bildung  oft  langer  Ketten  nach  Art  der  Streptokokken,  ebenso 
Crüse  &  Pansini,  welche  außer  Haufen-  und  Kettenbildung  Wachstum 
Q  Form  eines  »flockigen  Präzipitates«  beschrieben.  Endlich  hat  Bor- 
)ET  bei  Zusatz  von  Immunserum  zu  Choleravibrionen  sowohl  die  Auf- 
lebimg  ihrer  Eigenbewegung  und  die  Vereinigung  der  Vibrionen  zu  in 
ier  Flüssigkeit  schwebenden  Flöckchen  gesehen  als  auch  die  wichtige 
riiatsache  erkannt,  dass  bereits  geringe  Serummengen  hierzu  ausreichen. 
Es  waren  dies  zweifellos  Erscheinungen,  die  dem  von  Gruber-Dürham 
als  > Agglutination«  bezeichneten  Phänomen  angehören.  Die  einzelnen 
Beobachtungen  wurden  jedoch,  wie  schon  aus  der  Thatsache  hervorgeht, 
dass  sie  sich  auf  den  Zeitraum  von  vier  Jahren  (1891  — 1895)  verteilen, 
nicht  weiter  verfolgt,  so  dass  Gruber  &  Dürham  das  Verdienst  gebührt, 
die  von  ihnen  selbständig  gemachte  Beobachtung  von  der  Zusammen- 
ballung mancher  Bakterien  unter  der  Einwirkung  ihrer  Immunsera  als 
spezifische  Immunitätsreaktion  erkannt  zu  haben.  Bei  der  Verfolgung 
des  spezifischen  bakteriolytischen  Vermögens  des  PPEiFFERSchen  Immun- 
uemms  gegen  Cholera  und  Typhus  beobachteten  Grüber  &  Durham,  dass 
die  trübe  Coli-  oder  Cholerabouillonkultur  mit  homologen  Immunserum 
versetzt  sich  kläre,  indem  die  gleichmäßig  verteilten  Mikroben  zu 
Hocken  zusammenschießen  und  zu  Boden  fallen.  Unter  dem  Mikroskop 
beobachtete  man  analog,  dass  bei  Zusatz  geringer  Mengen  von  Immun- 
Berum  die  Bakterien  fast  momentan  ihre  Eigenbewegung  verlieren  und 
ra  lockeren  Ballen  zusammentreten.  Gritber  machte  dabei  aufmerk- 
sam, dass  naheverwandte  Mikroorganismen  der  agglutinierenden  Wir- 
kung eines  Imunserums  zugänglich  sind,  dass  jedoch  jedes  Serum  gegen 
die  Bakterienart,  mit  welcher  die  Immunisierung  durchgeführt  ist,  am 
stärksten  wirksam  sei.  Das  Phänomen  gewann  namentlich  Bedeutung 
durch  die  von  Widal^  einige  Monate  später,  Juni  1896,  erfolgte  Mit- 
teilung, dass  bereits  bei  Typhuskranken  diese  Eigenschaft  des  Serums 
vorhanden  wäre,  daher  damit  die  Diagnose  der  Krankheit  gestellt  werden 
könnte.  Widal  betrachtete  deshalb  die  Erscheinung  als  ein  Zeichen 
der  Infektion  und  hob  in  einem  Prioritätsstreite  (Münchner  med. 
Wochenschrift,  1897,  S.  202)  mit  Gruber  und  Grünbaum  *^  dieses  Mo- 
ment ganz  besonders  hervor,  dass  bisher  die  Erscheinung  nur  als 
Immunitätsreaktion  betrachtet  worden  wäre.  Dies  ist  insofern  richtig, 
»b  Gruber  auf  dem  Internistenkongress  (Ann.  Inst.  Pasteur,  1897)  die 
Teilnehmer  aufforderte  nach  dem  Phänomen  im  Blutserum  von  Menschen 
lu  fahnden,  > welche  Typhus  oder  Cholera  überstanden  haben«.  Andrer- 
seits besteht  auch  kein  Zweifel,  dass  Grüxbaüm^^  auf  Veranlassung 
Gbibers  bereits  im  März  desselben  Jahres  diesbeztiglich  Blutunter- 
»uchungen  an  Kranken  angestellt  hat.  Nur  die  geringe  Anzahl  von 
Fällen  —  zwei  Typhusfälle  in  der  Zeit  März  bis  Juni  —  machten  es 
ihm  unmöglich,  mit  seinen  Ergebnissen  in  die  OeflFentlichkeit  zu  treten,  so 
dagg  Widal  bei  der  größeren  Frequenz  von  Typhuserkraukungen  in 
Paris  gegenüber  Wien  ihm  mit  seiner  Veröffentlichung  zuvorgekommen 
i»t.  Unter  Berufung  auf  Nothnagel  «fc  Manxaberü  (1897)  machte 
jRüxBAUM*^  nachträglich  die  Mitteilung,  dass  er  zu  Anfang  des  Jahres 
1896  Blutuntersuchungen  an  Kranken  der  I.  medizinischen  Klinik  in 
•Vien  bezüglich  des  Verhaltens  ihres  Blutserums  zu  Typhus  und  Cholera- 
Bakterien  vorgenommen  hat,  und  dass  er  im  März  desselben  Jahres  an 
wei  Typhusfällen  Agglutination  der  Typhusbazillen  in  beträchtlicher 
'erdönnung  des  Blutserums  konstatiert  habe.    Es  rührt  somit  von  Widal 
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die  erste  Publikation  über  das  Vorkommen  des  Pbänonjeus  bei  Typhus- 
kranken her,  das  Phänomen  aber  ist  das  GurnER-DruiiAMsche ;  es  ist 
daher  gerechtfertigter  von  GßUBEK-WiDALscher  Keaktion  zu  sj)rechen 
(du  Mesnil  de  Rochemond,  MUnch.  med.  Woeh.,  1897,  S.  105).  R. 
Pfeiffer  &  Kolle^^  erhoben  insofern  Prioritätsansprüche  auf  die  Ent- 
deckung Grltbers,  dass  sie  in  einer  am  19.  März  1896  erschieneneu 
Arbeit  darauf  aufmerksam  machten,  dass  sie  die  Erscheinung  ebefifalls 
beobachtet  haben,  indem  Pfeiffer  in  einer  kurz  vorher  erschienenen 
Publikation^^  angeführt  habe,  dass  im  Reagenzglase  im  Brutofen  unter  Zu- 
satz des  Immunserums  eine  deutliche  Entwicklungshemmung  der  Cholera- 
vibrionen zu  konstatieren  sei,  indem  ^^die  Vibrionen  sich  zu  großen 
wenig  beweglichen  Konglomeraten  zusammenballen«,  eine  Abtötung 
nicht  eintrete,  femer  von  der  Wirkung  des  Serums  auf  die  Vibrioneu 
ebenfalls  >büßten  fiist  momentan  ihre  Beweglichkeit  ein«  angeführt  hatte. 
Auch  verweisen  Pfeiffer  &  Kolle  auf  die  oben  citierte  Arbeit  von  Issaeff 
&  IvAXOFF  aus  dem  Institute  für  Infektionskrankheiten  in  Berlin.  Dass 
Pfeiffer  und  seinen  Mitarbeitern  die  Spezifizität  der  > entwicklungs- 
hemmenden« Eigenschaft  des  Choleraimmunserums  bekannt  war,  geht 
aus  der  am  21.  März  1896  erschienenen  Mitteilung  Pfeiffers  c\c  Va- 
gedes'^^  hervor,  in  der  sie  sich  auf  Untersuehungsergebnisse  an 
70  Cholerakultaren  und  20  Vibrionenarten  stutzten.  Andererseits  kann 
aber  kein  Zweifel  sein,  dass  den  genannten  Autoren  die  Selbständigkeit 
der  Erscheinung  entgangen  ist,  und  dass  es  Grubers  Verdienst  ist,  das 
Phänomen  für  sich  verfolgt  und  als  eine  w^ertvolle,  difFerentialdiaguo- 
stisch  höchst  verwendbare  Immunreaktion  erkannt  zu  haben,  wenn  auch 
nicht  in  dem  Sinne,  wie  es  sich  im  Laufe  der  Jahre  durch  die  fol- 
genden Studien  herausgestellt  hat.  Bereits  im  August  1896  konnten 
Pfeiffer  &  Kolle  ^*^  den  einwurfsfreien  Nachweis  erbringen,  dass  die 
Agglutinine  des  Immunserums  bei  Typhus  und  Cholera  von  der  bakteri- 
ciden  Wirkung  vollkommen  zu  trennen  sind;  im  Frühjahr  des  Jahres 
1897  entdeckte  dann  R.  Kraus  ^'  die  spezifischen  Bakterienpräzipitiue. 
Ob  der  praktischen  Bedeutung  fand  die  Agglutination  in  den  folgenden 
Jahren  von  klinischer  Seite  ausgedehnte  Bearbeitung  Bexsaude^^  führt 
in  seiner  1897  erschienenen  These  262  Publikationen  auf,.  Die  Be- 
ziehung des  Phänomens  zu  Immunität  hatte  noch  zahlreiche  experimen- 
telle Untersuchungen  zur  Folge  und  die  Frage  nach  der  Natur  der  Sub- 
stanzen des  Zustandekommens  des  Phänomens  überhaui)t  führte  zu 
vielfachen  theoretischen  Erörterungen.  Dadurch  und  durch  die  Ent- 
deckung der  spezifischen  Präzipitine  (K.  Kraus  i^j  wurde  die  Kenntnis 
über  die  Agglutinine  außerordentlich  gefördert,  so  dass  dermalen  diese 
Gruppe  der  Antikörper  zu  den  bestgekannten  gehören  dürfte. 

Es  ist  kein  Zweifel,  dass  im  allgemeinen  betrachtet  die  Agglutination 
als  eine  Eigenschaft  mancher  einzelligen  Lebewesen  und  auch  isolierter 
Zellen  zu  betrachten  ist,  z.  B.  Blutkörperchen,  Spermatozoon,  Bakterien, 
Protozoen  (Trypanosomen),  wobei  gleichzeitig  diese  Zellen  die  Fähigkeit 
besitzen  agglutinierende  Substanzen  zu  erzeugen.  Im  folgenden  soll 
aber  nur  die  Agglutination  bei  den  Bakterien  zur  Betrachtung  kommen; 
auch  von  der  Agglutination,  welche  viele  teils  koagulierende  oder  im 
Mechanismus  ihrer  Wirkung  nicht  näher  bekannte  chemische  Substanzen 
(Vesuvin,  SaflFranin,  Chrysoidin  u.  s.  w\),  teils  spezifisch  Blutkörperchen 
und  andere  Zellen  Spermatozoen) ,  agglutinierende  Gifte  Bicin,  Abrin, 
Cyklamin  u.  s.  w.)  hervorrufen,  soll  nur,  soweit  dieselben  auch  auf  Bak- 
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terien  emwlrken,  Notiz  genommen  werden.  Im  Vordergrund  der  Fragen 
stand  natürlich  die  Bedeutung  des  Phänomens  für  die  Immunität, 
welche  nach  der  strikten  Fassung  Grubers  mit  den  Alexinen  Büchners 
in  innigste  Beziehung  gebracht  worden  war,  seine  Spezifizität  und 
Verwertbarkeit  für  die  klinische  und  bakteriologische  Serodiagnostik, 
die  Xatur  der  reagierenden  Körper  und  (der  Mechanismus  der  Er- 
.«eheinung. 
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n.  Das  Phänomen  der  »Agglutination«. 

Wie  bereits  kurz  angedeutet  besteht  das  Phänomen  der  Agglutina- 
tion in  einer  Verklumpung  der  in  einer  Flüssigkeit  (Bouillon  oder 
physiologische  Kochsalzlösung)  frei  suspendierten  Bakterien  bei  Zusatz 
TOD  homologem  Immunserum  und  in  ihrer  Immobilisierung,  sofern  die- 
selben beweglich  sind.  Trägt  man  ein  stark  agglutinierendes  Serum  in 
die  entsprechende  Bakterienaufschweroraung  oder  Bouilloukultur  z.  B. 
von  Typhnsbazillen  ein,  so  kann  es  geschehen,  dass  sofort  die  Trübung 
der  normalen  Aufschwemmung  verschwindet  und  es  zur  Bildung  von 
Krümeln  kommt;  hat  man  Bakterien  mit  der  Nadel  oder  Oese  in  die 
SernmflUssigkeit    eingetragen,    so   gelingt   es    nicht   eine   gleichmäßige 


650  R.  Paltauf, 

Emulsion  zu  erzeugen,  sondern  es  treten  Kltimpchen  und  Körnchen  in 
einer  klaren  Flüssigkeit  auf,  die  sich  bei  Kühe  bald  zu  Boden  setzen. 
Häufig,  in  schwächeren  oder  verdünnten  Seris  tritt  die  Reaktion  nicht 
so  rasch  ein,  sondern  es  vergehen  Minuten,  Y2  Stunde,  auch  Stunden, 
bis  sich  die  trübe  Aufschwemmung  unter  Bildung  von  zunehmend  größer 
werdenden  Flocken  zu  klären  beginnt  Die  Flocken  werden  allmählich 
größer  und  sinken  zu  Boden;  bei  Benutzung  von  Röhrehen  hat  man  ein 
Sediment  mit  darüberstehender  klarer  Flüssigkeit.  Schütteln  lässt 
die  Flocken  aufwirbeln,  doch  bildet  sich  keine  gleichmäßige  Emulsion, 
sondern  die  Flocken  oder  Körner  bleiben,  namentlich  bei  schräger  Be- 
leuchtung oder  gegen  einen  dunklen  Grund  gehalten  deutlich  erkennbar. 
Ist  die  Reaktion  nicht  vollkommen,  so  bildet  sich  zwar  ein  Niederschlag, 
aber  die  darüberstehende  Flüssigkeit  klärt  sich  nicht  vollkommen, 
bleibt  opaleszent.  In  einem  solchen  Falle  lässt  sich  jedoch  die  partielle 
Reaktion  nur  im  Vergleiche  mit  der  Kontrollaufschwemmung  oder  am 
sichersten  als  Glied  einer  Reihe  von  Proben  verschiedener  Serumauf- 
schwemmungen sicher  erkennen,  d.  h.  wenn  komplette  Agglutination 
vorausgegangen  ist.  Stellt  man  die  Reaktion  im  hängenden  Tropfen 
oder  in  einem  kleinen  Schälchen  an  und  betrachtet  man  den  Vorgang 
bei  schwacher  Vergrößerung,  so  sieht  man  bei  rascher  Reaktion  ein 
typisches  Bild;  während  der  Kontrolltropfen  gleichmäßig  trüb  ist,  sieht 
man  im  agglutinierten  größere  oder  kleinere  Häufchen  in  der  klaren 
Flüssigkeit  verteilt,  wie  > Inseln  eines  Archipels«  (WidaiJ);  bei  schwächer 
wirkenden  Seris  tritt  die  Häufchenbildung  erst  successive  ein,  die  Häuf- 
chen sind  kleiner,  zahlreicher,  aber  auch  getrennt,  die  Differenz  gegen 
das  Kontrollpräparat  deutlich.  Selbstverständlich  darf  nur  eine  Auf- 
schwemmung oder  eine  flüssige  Kultur  verwendet  werden,  die  gleich- 
mäßig ist,  keine  Häufchenbildung  zeigt,  daher  nur  junge  Kulturen 
verwendet  werden  sollen.  Bei  der  Beobachtung  unter  starker  Vergrößerung 
(Immersion)  sieht  man  bei  starker  Reaktion  lebhaft  bewegliche  Typhus- 
bazillen oder  Choleravibrionen  plötzlich  ihre  Beweglichkeit  einstellen,  sie 
scheinen  wie  in  einem  unsichtbaren  Medium  erstarrt;  einige  machen 
noch  zitternde  Bewegung,  kommen  aber  auch  bald  zur  Ruhe;  gleich- 
zeitig sieht  man,  dass  die  zunächst  noch  isolierten  Bakterien  an  gewissen 
Stellen  zusammengedrängt  werden  f> Agglutinationszentren«  WidafJ)  und 
sich  Häufchen  bilden,  zwischen  denen  auch  nicht  ein  beweglicher  Ba- 
cillus zu  sehen  ist.  Andere  Male  bei  weniger  rascher  Reaktion  tritt 
die  Immobilisierung  langsam  ein,  neben  ruhenden  Stäbchen  erscheinen 
noch  unverändert  bewegliche,  die  beim  Berühren  anderer  oder  kleiner 
Gruppen  zu  haften  und  kleben  scheinen,  wobei  sie  noch  eine  Zeitlang  eine 
zappelnde  Bewegung  beibehalten,  diese  auch  den  Häufchen  mitteilen, 
welche  überhaupt  auch  eine  schwankende  und  zitternde  Bewegung 
zeigen.  Auf  die  Erscheinung  des  Klebenbleibens  hat  bekanntlich  Gruber 
das  Hauptgewicht  gelegt  und  daher  stammt  die  Bezeichnung  Aggluti- 
nation =  Verklebung;  von  der  mit  freiem  Auge  sichtbaren  Erscheinung 
sind  die  anderen  Bezeichnungen  wie  »Verklumpung*,  Agglomeration«, 
im  Englischen  »Sedimentation«  u.  s.  w.  genommen.  Als  Objekt,  an  wel- 
chem die  Verklebungserscheinung  sehr  deutlich  zu  sehen  ist,  schildert 
Gruijer2  (Jen  Vorgang  an  einer  Klatschkolonie  unter  dem  Einflüsse  des 
agglutinierenden  Serums;  wie  an  einer  solchen  die  Hüllschieht  der 
äußeren  agglutinierten  Bakterien,  einer  Kapsel  ähnlich,  dem  Aufciuellen 
der  inneren  nicht  agglutinierten  Masse  im  Wege  ist  und  wie  von  dieser  die 
verhältnismäßig  zähe  Hülle  gesprengt  wird.     Die  Immobilisierung  haben 
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bereits  die  ersten  Beobachter  Charrin  &  Roger,  Metschnikoff  (1.  c.)  her- 
vorgehoben, Pfeiffer  &  Kolle^  sehen  auch  darin  eine  wesentliche  Er- 
scheinung, während  sie  die  Verklebnng  als  nicht  in  höherem  Maße  vorhan- 
den erachten,  als  sie  auch  normal  vorkommt;  sie  nahmen  deshalb  die  Be- 
wegung hemmende  Stoffe,  Paralysine,  an.     Die  Häufchen  erscheinen 
verschieden,  die  kleineren  lockerer,  so  dass  darin  Stäbchen  nebeneinander 
und  sich  kreuzend  zu  sehen  sind;  die  größeren  Häufchen  sind  dichter, 
erscheinen  wie  granulierte  Massen,  an  deren  Rand  erst  die  einzelnen 
Stäbehen  zu  erkennen  sind.     Ist  das  Serum  frisch,  so  treten  manchmal 
iCholeravibrionen)  auch  Kügelchen,  mikrokokkenartige  Gebilde  auf,  die 
Häufchen  sind  feinst  granuliert,  dabei  heller,  fast  wie  amorphe  Massen 
und  werden  endlich  zu  einem  feinkörnigen  matten  Detritus  (Bakteriolyse). 
—  Bei  unbeweglichen    Stäbchen    (Pest,    Pneumobazillen)    verläuft    die 
Häufchenbildung  analog.  Bei  sehr  kleinen  Mikroben  ohne  Eigenbewegung, 
bei  Kokken  (z.  B.  Staphylokokken),  welche  Molekularbewegung  zeigen, 
sistiert  zunächst  diese  Bewegung,  worauf  die  Gruppierung  zu  Häufchen 
eintritt;    dasselbe  ist  auch  bei  Streptokokken  der  Fall;    die  tänzelnde 
Bewegung  kleiner  Ketten  hört  auf,  es  bilden  sich  kleine,  manchmal  wie 
verzweigte  Gruppen   durch  Anlagerung  mehrerer  Kettchen,   allmählich 
treten  dann  größere  Gruppen  auf,  zwischen  denen  die  Flüssigkeit  klar  und 
leer  ist.     Es  legen  sich  also  die  Streptokokken,  wie  es  beim  normalen 
Wachstum  der  Fall  ist,  in  Ketten   aneinander  (Fig.  4).     Ein  ähnliches 
Bild,  vielleicht  nur  noch  ausgesprochener,  hat  Neitfüld'*  von  der  Agglu- 
tination der  Pneumokokken  beschrieben;  unter  dem  Einflüsse  eines  stark 
agglutinierenden  Serums  bilden  die  Pneumokokken  unter  starker  Quellung 
Haufen,  bei  verdünntem  aber  noch  wirksamen  Serum  treten  die  Pneumo- 
kokken einer  trüben  Bouillonkultur  innerhalb  weniger  Minuten  zu  langen 
verschlungenen  Ketten    zusammen,  zu  denen  sie  sich  auch  nach  dem 
Aufs(?hütteln  wieder  vereinigen ;  sie  bilden  also  dieselben  Verbände,  welche 
man  beim  Wachstum  derselben  in  agglutinierendem  Serum  kennt.     Es 
kommt  übrigens  diese  Erscheinung  nicht  nur  bei  Kokken  vor  sondern 
auch  bei  Bazillen;   Ledoiix-Lebard*^  hat  die  Beobachtung  an  den  Ba- 
lillen  der  Pseudotuberkulose  des  Meerschweinchens  unter  dem  Mikroskope 
gemacht:  ein  beweglicher  Bacillus  nähert  sich  einem  ruhenden,  berührt 
denselben,   entfernt  sich   wieder,    bis  er  endlich  mit  einem   Ende  am 
Ende  des  anderen  haften  bleibt;  das  freie  Ende  des  beweglichen  schwingt 
noch  einige  Zeit  fort;  es  resultiert  daraus,  dass  in  den  sich  bildenden 
Häufchen  die  Bazillen  nicht  Seite  an  Seite  gelagert  sind,  sondern  bei 
ihrer  Vereinigung  mehr  weniger  offene  Winkel  bilden,  so  dass  die  Häuf- 
chen locker  und  wie  durchbrochen  sind ;  die  Bazillen  verlängern  sich  zu 
langen  Fäden,   in  denen  früher  oder  später  auch  die  Trennungslinien 
zwischen  den  einzelnen  Gliedern  auftreten.     Durch  weiteres  Wachstum 
bilden  sich  netzartige  Bildungen,  deren  Maschen  aus  Ketten  und  Bazillen 
/gebildet  werden  (Fadenwachstum).     Die  deutliche    Quellung,   welche 
lebende  und  auch  tote  Pneumokokken  unter  der  Wirkung  eines  Immun- 
?erums  zeigen,  ist  keine  allgemeine  Erscheinung;  im  allgemeinen  werden 
die  Bakterien  morphologisch  nicht  verändert;  bei  Oidium  albicans,  beim 
Milzbrand  I.  Vaccin  sind  Quellungen  von  Rogers,  von  Gengou^   be- 
schrieben worden.    Die  erste  Annahme  Grubkrs  war  hypothetisch,  auch 
DcKHAM^  hat  die  Quellung  nicht  gesehen.     Bei  den  Pneumokokken  ist 
trotz  der  Quellung  keine   allgemeine  Klebrigkeit   der  Oberfläche  vor- 
banden, sondern  wäre  eine  solche  nur  an  den  Polen,  wo  sich  dieselben 
za  Verbänden  vereinigen,  anzunehmen. 
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Eine  dritte  Methode,  mittels  welcher  sich  die  aggrlutiuierende  Fähig- 
keit eines  Blutserums  nachweisen  lässt,  besteht  in  der  Einsaat  von 
Mikroben  (>ä  Tetat  naissant«)  in  das  homologe  aut  60°  erwärmte  Immun- 
serum oder  in  eine  mit  demselben  versetzte  Bouillon;  in  der  Weise 
wurden  bekanntlich  die  ersten  Beobachtungen  der  Agglutination  er- 
hoben; giebt  man  in  ein  Bouillonröhrchen  einen  Tropfen  starken 
Typhus-  oder  Choleraimmunserums  mit  der  Einsaat  der  homologen  Bak- 
terien, so  erfolgt  das  Wachstum  nicht  mit  der  normalen  Trübung  respeo- 
tive  Häutchenbildung,  sondern  die  Bouillon  bleibt  klar,  die  Bakterien- 
vermehrung erfolgt  nur  am  Grunde  des  Röhrchens,  wo  sieh  ein  beim 
Schütteln  flockiges  Sediment  entwickelt;  war  das  Serum  schwach  oder 
stark  verdünnt,  so  kann  es  im  Verlaufe  von  24  Stunden  auch  zur 
Trübung  kommen,  indem  mit  dem  Verbrauche  des  Agglutinins  das 
Wachstum  in  agglutinierten  Ballen  und  Flocken  aufhört  und  die  Bak- 
terien sich  in  der  mm  indifferenten  Flüssigkeit  verteilen.  Widal  hat 
auf  dieses  Verfahren  zur  Serodiagnose  aufmerksam  gemacht.  Das  Re- 
sultat ist  bei  dieser  Probe  immer  erst  nach  Stunden,  8 — 12,  auch  mehr, 
deutlich;  es  ist  notwendig  die  Röhrchen  in  kürzeren  Intervallen  zu  kon- 
trollieren, da  bei  längerer  Zwischenzeit  eine  klare  Reaktion  durch  die 
nach  Verbrauch  des  Agglutinins  eintretende  Verbreitung  der  Bakterien 
in  der  Flüssigkeit  übersehen  werden  kann;  allerdings  wird  das  reich- 
liche Sediment  neben  der  frischen  Trübung  eine  merkliche  Diflerenz 
gegenüber  einem  Kontrollröhrchen  ohne  Serum  abgeben. 

Die  agglutinierten  Bazillen  bleiben  färbbar;  in  gewöhnlicher  W^eise 
am  Deckglase  eingetrocknet  lassen  sich  die  Bakterien  wie  sonst  tin- 
gieren.  Bei  manchen  Bakterien  beobachtet  man  im  ungefärbten  Prä- 
parate sowohl  als  auch  bei  der  vax  ERMENGHEMschen  Geißelfärbung  die 
Bildung  von  Kapseln ;  Gruber  hat  auf  diese  Veränderung  zuerst,  wie  be- 
reits angeführt,  ein  besonderes  Gewicht  gelegt,  dieselbe  für  den  Ausdruck 
einer  Quellung  der  Bakterienmembran  gehalten  und  mit  dem  Wesen 
des  Vorganges  in  Beziehung  gebracht.  Bekanntlich  findet  sich  eine 
solche  Kapsel(»Hof«)bildung  überhaupt  an  manchen  Bakterien  beim 
Aufenthalte  in  einem  Serum;  daher  hat  Gruber  in  einer  späteren  Publi- 
kation ^  die  Bedeutung  dieser  Erscheinung  fallen  lassen.  Bei  der  Fär- 
bung nach  VAN  Ermexgem  konnte  Hinterberger^  ebensowenig  wie 
Grüber,  Pfeiffer,  Joos  u.  a.  nach  anderen  Methoden  eine  Veränderung 
an  den  Geißeln  der  agglutinierten  Typhusbazillen  wahrnehmen,  wie  uns 
die  Photogramme  Fig.  1  und  2,  von  Dr.  Hixterberger  stammend,  zeigen: 
keinerlei  Abweichung  in  der  Länge,  in  der  Form  der  Wellen  u.  s.  w.; 
nur  eine  Erscheinung  ist  bemerkenswert  und  zwar  die  helle  Zone,  die 
um  die  Häufchen  manchmal  zu  sehen  ist  und  die  in  Fig.  2  sehr  deut- 
lich hervortritt;  sie  fehlt  im  Präparate  nicht  agglutinierter  oder  durch 
Vesuvin,  SaflFranin  agglutinierter  Bazillen;  dieselbe  ist  nicht  an  jedem 
Häufchen  sichtbar,  was  mit  ihrer  Lage  in  der  Schichte  zusammenhängen 
kann;  über  ihre  Bedeutung  vergleiche  am  Schlüsse  des  Abschnittes  IX. 
Die  bei  der  Agglutination  stark  gequollenen  Pneumokokken  verlieren 
an  der  Färbbarkeit,  kaum  dass  sich  Pünktchen  im  Centrum  noch  dar- 
stellen lassen;  wenn  aber  die  Quellung  rückgängig  gemacht  wird  z.  B. 
durch  Erhitzen,  so  sind  die  Einzelkokken  wieder  gut  färbbar.  Löwit^® 
gelang  es  mit  erwärmter  NoCHTscher  Methylenblaulösuug  agglutinierte 
3  mal  gewaschene  Bakterien  (besonders  Typhnsbazillen  und  Cholera- 
vibrionen) zu  färben  und  gleichzeitig  in  den  agglutinierten  Haufen,  auch 
an  kleinen  Gnippen,  eine  Zwischensubstanz  sichtbar  zu  machen,  die  bei 
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Xachfärbung  mit  einem  Gemisch  von  Xochtblau  uud   Eosiii   uoch  deut- 
licher wird;  Löwit  sah  bei  diesen  Untersuchungen  komplette  Agglutination 
ohne  irgend  welche  nachweisbare  morphologische  Veränderungen,  so  dass 
die  sonst  vorkommenden  Kügelchen,  Granula,  auch  in  agglutinierten  Häuf- 
chen als  Erscheinung  bakteriolytischer  Vorgänge  scharf  zu  trennen  war. 
Ein  besonderes  mikroskopisches  Bild  bietet  unter  gewissen  Verhält- 
uissen  ein  Agglutinationspräparat,  welches  8 — 10  Stunden  in  Bruttemperatur 
oder  24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gestanden  hat.    Es  linden 
sich  dann  Konvolute  uud  Knäuel  aus  zierlich  und  guirlandenartig  ver- 
schlungenen Fäden,   bald  dichter,    bald   lockerer,   von  einem  verfilzten 
liaseu  bis  zu  zarten  durchsichtigen  Netzen  und  verschlungenen  Fäden. 
Es   sind    dies  die  Konvolute,  welche  Chakkin  &  Roger   als  Ketten- 
bildung   von  Pyocyaneus,    Metschnikoff  ,    Issaeff,   Washbourx   und 
Kruse  &  Paxsini  (1.  c.)  als  lange  streptokokkenartige  Verbände  beim 
Pneumococcus,    Landsteiner ^*    (1897)    bei    Pneumobacillus,    Ledoux- 
Lebard  bei  Pseudotuberkulose  (1897)  im  homologen  Immunserum  gesehen 
haben  und  letzterer  ausführlich  beschrieben  hat.    Die  Erscheinung  wurde 
von  Pfaundler '2  (1899)  in  Anbetracht  gewisser  Verhältnisse,  unter  denen 
er  dieselbe  beobachtete,  als  spezifisch  betrachtet  und  als  »Fadenreak- 
tion« bezeichnet;  sie  kam  ihm  bei  fieberhaften  Coli-  und  Proteusbazillosen 
von  Kindern  in  der  Mischung  nur  der  vom  Kranken  stammenden  Mikro- 
ben mit  dem  Blutserum  desselben  Kranken  zur  Ansicht.     Pfaundler 
hielt  daher  die  Erscheinung  für  den  Ausdruck  einer  im  Organismus  ein- 
^tretenen  Individualisierung  des  Bakterienstammes,  unter  dem  Einfluss 
der  Körperfltissigkeiteu.     R.  Kraus  ^^  hatte  Fadenbildung  außer  bei  Coli 
anch  bei  Typhus,  Cholera,  Pneumobacillus,  Rhinosklerom  und  nicht  nur 
ki  isohomologem  Serum,  sondern  in  denselben  Beziehungen  gefunden, 
wie  sie  bei  der  Agglutination  bestehen,   welche  der  Erscheinung  auch 
immer  vorausgeht;  die  genannten  Mikroben  wachsen,  wenn   sie  agglu- 
tiniert  sind,  zu  solchen  Fadenkonvoluten  heran;  bei  der  Färbung  erkennt 
man  die  Fäden  aus  in  kleinen  Intervallen  aneinander  gereihten  Stäbchen 
bestehend,  die  durch  eine  schwächer  tingierte  (mit  Thionin)  Zwischen- 
snbstanz  verbunden  sind.     Zum   Zustandekommen  der  Erscheinung  ist 
es  notwendig  (Eisenberg  ^^),  dass  junge  Kulturen  in  dünner  Aufschwera- 
mang,   wie    Ledoux-Lebard    es   bereits    (1897)   beobachtet   hatte,   mit 
schwach   wirksamen    Seris,   entweder    stark    verdünnten   hochwertigen 
"der  überhaupt   wenig   wirksamen    Seris,    z.  B.    Pneumobacillus    oder 
Rhinosklerom  (Donath^*]    zusammengebracht    werden,   wie   z.  B.  auch 
Typhus-  und  Colikulturen  unter  dem  Einflüsse  normaler  Menschen-  und 
Kaninchensera  in  der  Verdünnung  1 : 1 — 1 :  20  die  Erscheinung  geben 
Kkaus  d  Low*«).     Die  Anschauung  Takchettis  ^^^  dass  es  sich  hierbei 
um  eine  Entwicklungshemmung  handle,  entspricht  der  bereits  mitgeteilten 
Auffassung  des  Agglutinationsphänomens  überhaupt  von  manchen  Autoren, 
namentlich  den  älteren,  welche  das  Wachstum  als  Bodensatz,  als  »Wachs- 
tnmshemmung«    betrachteten,    ein    Beweis    hierfür    ist    nicht   erbracht 
worden.     Nach  Ledoux-Lebard  ist  die  Fadenreaktion  nicht  nur  Wachs- 
tnmserscheinung,  sondern  bereits  mit  einer  Art  Agglutination  verbunden, 
indem    sich   die  Bazillen  mit  ihren  Enden  in  Form  von  Gliedern  und 
Ketten  aneinanderlegen. 

Schließlich  sei  als  eine  besondere  Art  der  Agglutination  noch  die 
Kigenannte  »amorphe  Agglutination«,  welche  Schmidt^®  beobachtet 
und  beschrieben  hat,  angeführt.  Dieselbe  wurde  bei  einer  subakut 
nnd  in  Heilung  ausgegangenen  Lungenaffcktion  durch  den  Pneumobacillus 
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Friedländer  erhoben:  atj'pische  Pneumonie,  im  Sputum  und  in  der 
Punktionsfltissigkeit  der  erkrankten  Lungenpartie  FRiEDLÄNDERsche 
Kapselbazillen  in  Reinkultur;  während  das  Blutserum  am  7.  Krankheits- 
tage keinerlei  Einwirkung  auf  den  vom  Kranken  gezüchteten  Stamm 
zeigte,  ergab  sich  einen  Monat  später  Agglutination  und  Fadenreaktion, 
Bakeriolyse  und  Auftreten  von  feinsten,  zum  Teile  glänzenden  zum 
Teile  matten  Granulis  ungleicher  Größe,  welche  zu  größeren,  hellglän- 
zenden KlUmpchen  sich  zusammenschlössen,  bis  in  circa  zwei  Stunden 
ausgedehnte  mit  Ausläufern  versehene  Rasen  von  grobkörnigen  stark 
lichtbrechenden  Grauulis  sich  vorfanden,  eiu  Phänomen,  welches  durch 
die  Mächtigkeit  seiner  Erscheinung  das  Agglutinationsphänomen  geradezu 
in  den  Hintergrund  drängte«.  Diese  Granularasen  befanden  sich  in 
einem  höheren  Niveau  des  Tropfens,  sanken  nicht  so  wie  die  aggluti- 
nierten  Bazillenhaufen  in  die  Tiefe  des  Tropfens.  Schmidt  negiert  ihren 
Zusammenhang  mit  bakteriolytischen  Vorgängen ;  Bemerkungen  über  Nie- 
derschläge*) bei  agglutinierten  Pneumobazillen  finden  sich  auch  in  den 
Protokollen  Clairmoxts^®  bei  Agglutinatinationsversuchen  mit  Kapsel- 
bazillen. LöwiT  1®  beobachtete  bei  Studien  über  die  agglutinierende  und 
baktericide  Wirkung  des  Vogelplasmas  nach  kurzem  Aufenthalte  im 
Thermostaten  Niederschläge  aus  kugeligen  oder  ovalen,  schwach  glänzen- 
den, plättchenartigen  Gebilden,  zwischen  denen  aber  auch  Mikroben 
eingeschlossen  waren. 
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ni.  Methode. 

Zur  Beobachtuujr  do?^  rhäiioinens  haben  Giubek  vVc  Dikham *  die  zwei 
Verfalirou  aufreprebeii,  deren  Bilder  früher  skizziert  Nvurden,  das  makro- 
skopisehe  und  das  uiikroskopisehe.  Da  das  Phänomen  als  >\Vii)ALsehe 
Reaktion*  ausgedehnt  von  Klinikern  verwendet  wurde,  so  benutzten 
dieselben,  da  ihnen  häntip:  nur  besehränkte  Menden  Blut  zur  Vertilgung 

*  In  PAi.TArvd  Referat  über  Sklen>mba«illen.  Baumgartens  Jahrb..  1897.  sind 
auch  amon>he  Haufen  bei  der  Agglutination  der  SklorombaziUen  angeführt. 
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stehen,  hauptsächlich  das  mikroskopische  VerfahreD.  Die  Gewinnung 
des  Blates  erfolgt  mit  Stich  in  die  Fingerbeere  oder  ins  Ohr,  auch 
durch  Venaepunktur  entweder  mit  einer  gewöhnlichen  Spritzennadel 
iLichtheim)  oder  mit  einer  knieförmig  gebogenen  Hohlnadel;  bei 
dieser  Methode  (von  Lichtheim,  Brei  er 2,  Widal\  Fränkel*  u.  a. 
empfohlen)  gelingt  es  leicht,  größere  Mengen  Blutes  und  damit  auch 
Semm  zu  gewinnen ;  zum  Auffangen  empfehlen  sich  Probierröhrchen,  in 
denen  sich  nach  Loslösung  des  Blutkuchens  von  der  Glaswand  reichlich 
klares  Serum  gewinnen  lässt.  Bei  Benützung  des  Fingerbeereblutes  kann 
das  mittels  Kapillare  aufgesogene  Blut  in  ein  enges  kurzes  Röhrchen 
ausgeblasen  werden,  oder  man  lässt  das  Blut  in  der  Kapillare  und  im 
weiteren  Anteil  gerinnen,  oder  man  zentrifugiert  sofort. 

Da  bei  der  Agglutinationsprobe  es  ganz  wesentlich  ist,  streng  quanti- 
tativ vorzugehen,  so  werden  flir  die  Benützung  kleiner  Serumquantitäten 
eigens  konstruierte  Pipetten  (Lewy)  *  nach  dem  Prinzipe  der  Mischpipette 
des  ZEiss-THOMASchen  Blutkörperchenzählapparates  oder  Modifikationen 
desselben  (Pfaundler "i  oder  der  Melangear  Potain  (Epiphanow')  em- 
pfohlen.   Wright  ^  empfahl  auch  Kapillaren  zur  Anstellung  der  makro- 
skopischen Reaktion ;  sonst  werden  für  die  makroskopische  Untersuchung 
bestimmten    Quantitäten    Typhusbouillonkulturen    oder    Agarkulturauf- 
schwemmungen  Tropfen  des  Serums  oder  seiner  Verdünnung  zugesetzt 
iWiDAL);  besser  und  genauer  sind  die  später  zu  besprechenden  Methoden. 
Für  die  mikroskopische  Untersuchung  mengte  man  eine  gewisse  Anzahl 
Ton  Tropfen  der  Bouillonkultur  mit  Tropfen  des  unverdünnten  oder  ver- 
dünnten Serums.     Grüber*  empfahl  für  Typhusagglutination  eine  Ver- 
dünnung von  1:32,  Widal  1  :  10  und  als  einfachstes  Verfahren   zur 
Serumverdünnung  die  Eintragung  von  einem  Tropfen  Serum  in  9  Tropfen 
24gtttndiger  Bouillonkultur,  von  der  man  sich  durch  Untersuchung  des 
Kontrollpräparates  überzeugt  hatte,  dass  keine  Haufenbildung  vorhanden 
»t.    Die  Tröpfchenmethode  wurde   nach  Widal    mit  Kapillarpipetten, 
häufig  auch  mit  Oesen  ausgeführt,  wobei  es  aber  immerhin  schwierig  ist, 
immer  gleichgroße  Tropfen  zu  gewinnen;  Kapillarröhrchen  erleichtem  dies. 
Manche  trelBFen  femer  noch  andere,  in  ihren  Untersuchungen  sich  immer 
gleichbleibende  Anordnungen.     So  benutzt  Köhler  ^^  Pipetten  für  eine 
bestimmte  Tropfenzahl  der  Bouillonkultur;  mehrere  Röhrchen  mit  solcher 
geftlllt  erhielten  eine  steigende  Anzahl  von  Serumtropfen.    Fischer  ^^, 
Koelzer^*  (Petruschky)  geben  immer  0,1  Semm   in  2,5   respective 
5,0  Bouillonaufschwemmung  einer  12— 24  stündigen  Agarkultur  und  unter- 
suchen Tropfen   im   hohlen    Objektträger.     Ficker'^  empfiehlt   eigens 
konstruierte  hohle  Objektträger,  bei  denen  in  der  Mitte  des  AusschliflFes 
ein  rundes  ca.  8  mm  im  Durchmesser  haltendes  Klötzchen  etwas  niederer 
als  der  Rand  angebracht  ist,  wodurch  eine  »Spannung«  des  Tropfens  in 
gleichmäßig   dicker   Schicht   zwischen    den  Glasflächen   möglich   wird. 
Ueberhaupt  ist  bei  der  Mehrzahl  der  Kliniker  die  mikroskopische  Unter- 
j«uchung  im  Gebrauche;  Widal 3,  C.  Fränkel^,  E.  Fränkel^*,  Welch  ^J^, 
Le^^t&Giesler^«,  Stern  1^  und  zahlreiche  andere  Autoren,  auch  Grüber 
empfehlen  diese;  die  Anhänger  der  makroskopischen  Betrachtung  waren 
lange  Zeit   in   der  Minderheit  (Mesnil  de  Rochmond  ^®),  v.  Oordt*^, 
Scheffer  20,  BRüNS^  Kayser^ö  gehen  so  weit,  für  die  Erkennung  ver- 
wandtschaftlicher Beziehungen  unter  Bakterien  die  mikroskopische  Probe 
zu  empfehlen;  ihre  makroskopisch  und  mikroskopisch  vergleichend  durch- 
g:efbhrten  Untersuchungen  lassen   erkennen,  dass   dort,   wo  Identitäten 
von  Stämmen  bestehen,  die  makroskopische  und  mikroksopische  Grenze 
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des  positiven  Ausfalles  sich  sehr  nähern,  während  bei  Mitagglutininen 
beträchtliche  Differenzen  bestehen,  so  giebt  z.  B.  ein  Coliserum  bei 
verschiedenen  Fleischvergiftern  (6)  mikroskopische  Reaktion,  teilweise 
noch  bei  1  :  KX)  und  1:250,  während  makroskopisch  auBer  bei  B. 
enteritidis  1:30  gar  keine  Reaktionen  auftraten;  uns  würde  scheinen, 
dass  gerade  zu  differentialdiagnostischen  Untersuchungen  nur  die  makro- 
skopische Methode  zu  empfehlen  sei  (Kolle).  Da  die  Reaktion  zeitlich 
abläuft,  wobei  auch  der  Temperatur  eine  Bedeutung  zukommt,  die  Phasen 
der  Immobilisierung  und  Häufchenbildung  nicht  immer  gleichmäliig  und 
von  derselben  Intensität  eintreten,  mit  zunehmender  Verdünnung  des 
Serums  im  allgemeinen  immer  langsamer,  so  war  es  notwendig,  statt 
der  mehr  allgemeinen  Ausdrücke  »starke«  Reaktion  »sofort*  oder  »nach 
10  Minuten«  u.  s.  w.  oder  »schwache«  Reaktion  im  Verlaufe  einer  »halben 
Stunde«  u.  s.  w.  einen  festen  Maßstab  soweit  als  möglich  aufzustellen. 
Auch  hat  sich  die  von  Stern  ^'  (ähnlich  Welch  ^^j  angegebene  Anord- 
nung eingebürgert:  2  stündige  Einwirkung  des  Serums  auf  die  Boiüllon- 
aufschwemmung  von  höchstens  12  Stunden  alten  Agarkulturen ,  Ein- 
stellen der  Gemische  in  den  Thermostaten  (37"),  nach  2  Stunden 
Untersuchung  der  Gemenge  im  Tropfen  mit  Immersionslinse*),  Bestimmung 
des  Grenzwertes  der  Wirksamkeit,  als  welche  die  Bildung  kleinster 
Häufchen  (3  —  4  Bazillen)  angenommen  werden.  Dieses  Agglutinations- 
vermögen wird  mit  A2  bezeichnet  und  die  Serumverdünnung,  bei  welcher 
noch  Bildung  kleinster  Häufchen  auftritt  (z.  B  1:50J,  und  jene,  bei 
welcher  dies  nicht  mehr  der  Fall  ist  (z.  B.  1 :  100),  mit  100  >  A2  >  50 
ausgedrückt.  Zupnik^i  bezeichnet  den  Agglutiuationswert  1 :  40  als  Ein- 
heit, z.  B.  3,  10  Einheiten  =  1 :  120  resp.  1  :  400.  Als  wichtige  Kautele 
ist  die  Kontrolle  der  Kulturaufschwemmung  zu  bezeichnen,  ob  dieselbe 
nicht  überhaupt  Häufchen  und  dass,  soweit  es  sich  um  bewegliche  Bak- 
terien handelt,  dieselben  gut  beweglieh  sind.  Koelzeu^^  hat  für  die 
Typhusagglutination  4  Typen  aufgestellt:  vollkommen  negative  Reaktion, 
zahlreiche  Häufchenbildung  aber  noch  erhaltene  Lokomotion,  Aggluti- 
nation und  aufgehobene  Lokomotion  bei  unvollkommener  Paralyse,  voll- 
kommene Agglutination  und  Paralyse.  Deutsch '-^^  wählte  in  gewissen 
Zeitabständen  Zahl  und  Größe  der  Häufchen,  Vekney^^  misst  nach  Größe 
der  Häufchen  und  nach  Beweglichkeit  der  Bakterien;  hierfür  hat  er 
5  Grade.  Manche  Beobachter  nehmen  die  mikroskopische  Untersuchung 
nur  mit  einer  schwachen  Vergrößerung  vor,  und  haben  sich  noch  dadurch 
von  Sterns  Vorschrift  entfernt,  dass  sie  bei  Typhus  abgetötete  Bouillon- 
kulturen oder  frische  oder  mit  Formol  abgetötete  Agarkulturen  in  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmt  verwenden;  nachdem  Widal  &  Sicard^^^ 
Bürdet  25,  die  Agglutinabilität  abgetöteter  Kulturen  erkannt,  wurde  von 
DuRHAM^ß,  Wright  &  Semple^?,  Neisseu  u.  s.  w.  ihre  Anwendung  em- 
pfohlen; dieselbe  hat  mehrfach  Eingang  gefunden.  Koches  empfiehlt 
Aufschwemmung  der  Agarkulturen  in  Kochsalzphenollösung,  namentlich 
für  Rotz  (Kleine);  hierbei  ist  der  Niederschlag  häutchenartig;  die  Methode 
ist  auch  für  Typhusbazillen  nach  eigener  Erfahrung  zu  empfehlen. 
Wichtig  ist  ferner  die  Beschaffenheit  der  Testkultur,  denn  es  besteht 
kein  Zweifel,  dass  die  Agglutinabilität  sehr  schwanken  kann;  es  giebt 
leicht  agglutinable  Stänmie,  meist  schon  lange  im  Laboratorium  fort- 
gezUchtete    und    schwerer    agglutinable;    die    Unterschiede    der   Wert- 

*j  Anm.  der  IJed.  Die  Mehrzahl  der  Bakteriologen  dürfte  wohl  heute  auf  dem 
Standpunkte  stehen,  dass  die  Beurteilung  von  Agglutinationserscheinungen  mittelst 
starker  Vergrößer  QDg  des  Mikroskops  außerordentlich  leicht  zu  Irrtümern  führen  kann. 
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bestimmung    eines    Serums    können    dadurch    weit    auseinandergehen. 
In  den    einzelnen    Instituten   und  Anstalten    haben    sich   dadurch  ver- 
schiedene Gebräuche  eingebürgert,   so  dass  die  verschiedenen  Resultate 
nicht  immer  einen  vollkommenen  Vergleich  gestatten.     Zwei  der  exak- 
testen Methoden  seien  noch  angeführt.     Neisser  ließ  durch  Pröscher^o 
seine  im    Frankfurter  Institute   eingeführte  Methode   publizieren.     Das 
Blut  wird  vom  Ohrläppchen  genommen,  aus  einem  kleinen  Schnitte  mit 
scharfem  Skalpell.    Das  austretende   Blut  wird    mit   einer  U-fÖrmigen 
Kapillare  aufgesogen,   eventuell  werden  mehrere  benutzt;   die  gefüllten 
Röhren    werden    durch     einen    Tropfen    Siegellack    oder    dergleichen 
verschlossen.      Im    Laboratorium   werden    dieselben    zentrifugiert ,    die 
Spitzen   abgebrochen   und   in  jedem  Kapillarschenkel   an   der  Grenze 
Ton  Blatkuchen   und  Serum   die  Röhrchen  abgebrochen,   wobei  infolge 
der  Kapillarität  kein  Serum  ausfließt.     Das  erhaltene  Serum   der  ein- 
zelnen Röhrchen   wird    direkt   in    die  Messpipette   übergegossen  (durch 
Kapillarwirkung).    Zur  Herstellung  der  Verdünnung  wird  1  ccm  physio- 
logische Kochsalzlösung  in  ein  Röhrchen  gegeben,   dazu  die  genau  ab- 
gelesene Menge  Serums  und  noch  so  viel  Kochsalzlösung  zugesetzt,  bis 
die  SernmverdUnnnng  1 :  10  beträgt,  z.  B.  bei  0,32  ccm  Serum  muss  zur 
Mischung  desselben  -+- 1  ccm  phys.  Kochsalzlösung  1,88  ccm  hinzugefügt 
werden,   dann  resultiert  die  Serumverdtinnung  0,32:3,  2  =  1:10,   von 
welcher    eine    geometrische    Reihe    weiterer  Verdünnungen   hergestellt 
wird.  In  eine  Reihe  kleiner  Reagenzröhrchen  wird  nun  je  ^^  ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung  gegeben,    das    erste  bleibt  frei;    nun  wird  in 
die  beiden   ersten  je   V2  ccm  der  Serumverdünnung  1:10,    dann  vom 
zweiten  Röhrchen  in  das  dritte,  vom  dritten  in  das  vierte  u.  s.  w.  je  V2  ccm 
übertragen.    Zu  diesen  Serumverdünnungen  wird  nun  V2  ccm  einer  mit 
Formalin  abgetöteten  Typhusbouillonkultur  zugesetzt,  wodurch  die  Serum- 
verdünnung  der  Gemenge  verdoppelt  wird  und  alle  Röhrchen  gleiche 
Mengen  Flüssigkeit  und  gleiche  Mengen  Typhusbazillen  mit  sinkendem 
Senimgehalt   in   bestimmten  Proportionen  (V20»  ^U^)  u.  s.  w.)    enthalten. 
Die  Röhrchen  werden  in  Blockschälchen  ausgegossen,  letztere  kommen 
aaf  1—2  Stunden  in  den  Thermostaten  und  werden  bei  etwa  50  facher 
Vergrößerung  untersucht.    Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  bildet 
die  Vergrößerung,    mit   welcher   untersucht   wird,    insofern  einen  sehr 
wichtigen  Faktor,  als  natürlich  unter  Immersion  kleine  Gruppenbildungen 
BBd  geringe  Veränderungen   gegenüber  einem  Kontrollpräparate  bereits 
zur  Beobachtung    kommen.      Nun    finden    sich    namentlich    leicht    in 
Bouillonkulturen    und  treten  auch  bei  Uebertragung  von  Agarkulturen 
iö  das  Semmgemenge  Veränderungen  auf,  welche  Unterschiede  gegen- 
über   dem    Kontrollpräparate   geben,    die    aber   nichts    mit   wirklicher 
Agglutination   zu   tun   haben.     Bei   Untersuchung   mit   der   schwachen 
Vergrößerung   kommt   aber   nur   echte  Haufenbildung   also   eine  völlig 
positive  Reaktion   zur   Beobachtung,    so    dass   dadurch    zweifellos   die 
Sicherheit  des  Urteiles  bei  dieser  Art  der  Untersuchung  größer  ist.   Man 
entgeht   aber   auch   viel  leichter  zweifelhaften  Resultaten,    da  bei  der 
schwachen  Vergrößerung   diese    diagnostisch  unsicheren  Veräuderungen 
des  Bazillen-Serumgemenges  nicht  so  zur  Beobachtung  kommen. 

Diese  Methode  schließt  sich  an  die  seinerzeit  gleich  nach  Grubers 
Publikation  von  R.  Pfeiffer  &  Kor.LE  (1.  c.)  geübte  Methode  an,  die  von 
KoLLE*^  viel  geprüft  ist  und  sehr  empfohlen  wird;  sie  dient  zur  Vor- 
nahme der  makroskopischen  Prüfung.  Vom  Serum  werden  mit  0,8  physio- 
logischer Kochsalzlösung  Verdünnungen  hergestellt,    z.  B.   1 :  10,  1 :  25, 
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1 :  50,  1 :  100  u.  s.  w. ;  von  diesen  Verdünnungen  wird  je  1  com  in  ein 
Reagenzröhrchcn  gefüllt,  so  dass  man  dann  eine  Scala  sinkender  Serum- 
mengen immer  in  derselben  Menge  von  Flüssigkeit  hat,  also  0,1—0,025  bis 
0,05 — 0,001  und  damit  auch  die  Verdünnung  angegeben  erscheint.  In  jedes 
Röhrchen  wird  eine  Normalöse  =  0,002  g  frische  Kultur  eingetragen.  Die 
Bakteriennienge  wird  dabei  am  Rande  der  Flüssigkeit  vorsichtig  verrieben. 
Die  Beobachtung  erfolgt  hier  ausschließlieh  makroskopisch  oder  mit  der 
Lupe  in  dünner  Schichte  bei  Schräghaltung  des  Röhrchens.  Da  zur 
Beobachtung  derselben  gutes  und  schräg  einfallendes  Licht  nötig  ist, 
was  nicht  immer  vorhanden  ist,  so  empfahl  Jäger-^^  künstliche  Beleuch- 
tung durch  ein  isoliertes  Strahlenbündel,  welches  durch  einen  Spalt  von 
einer  verdeckten  Lichtquelle  (Glühlicht)  aus  leicht  zu  erhalten  ist,  er 
nannte  den  kleinen  Apparat  »Agglutinoskop«.  Kolle  rühmt  als  Vor- 
zug gegenüber  der  mikroskopischen  Methode,  dass  echte  Agglutination 
auf  diese  Weise  in  kurzer  Zeit  (^2  Stunde  nach  dem  Mengen)  mit 
bloßem  Auge  verfolgbar  ist  und  der  Vorgang  ein  progressiver  ist,  indem 
die  sich  bildenden  Häufchen  zunehmend  sich  vergrößern,  zu  Boden 
sinken  und  nun  Klärung  der  Flüssigkeit  auftritt.  Dabei  wächst  die 
Größe  der  Haufen  mit  der  Konzentration  des  Serums,  so  dass  auch  die 
Art  der  gebildeten  Häufchen  eine  Scala  bildet.  Als  Grenzwert  nimmt 
Kolle  diejenige  Dosis  Serum,  welche  genügt,  um  in  1  ccm  0,8  ClXa- 
Lösung  1  Oese  18 stündiger  Choleraagarkultur  innerhalb  einer  Stunde 
bei  37°  C  zur  makroskopischen  Häufchenbildung  zu  bringen.  Es  ist 
auf  die  klare  Beschaffenheit  der  Kochsalzlösung  zu  sehen,  die,  wenn  sie 
nicht  ganz  wasserhell  ist,  filtriert  werden  muss.  Ebenso  einwurfsfrei 
dürfte  die  Methode  sein,  gleiche  Teile  einer  Kochsalzserumverdünnung 
mit  einer  Kochsalzkulturaufschwemmung  zusammenzubringen,  wobei  ge- 
wissenhaft genau  quantitative  Verhältnisse  eingehalten  werden  können 
(Joos,  EisEXBERG  &  Volk).  Hier  wird  die  Serumverdünnung  der 
Reaktion  gegen  die  der  hergestellten  aufs  Doppelte  verdünnt:  Serum 
1  :  100  -j-  Aufschwemmung  giebt  eine  Serumverdünnung  von  1  :  200. 
KiRSTEiN^i  empfiehlt  zur  genaueren  und  leichteren  Auswertung  des 
Grenzwertes  konisch  verjüngte  Röhrchen,  weil  in  der  dünnen  Flüssig- 
keitsschichte  des  ausgezogenen  Teiles  die  feinwolkige  Sedimentierung 
und  die  feinsten  Häufchen  leichter  hervortreten,  Ficker  ^^  Röhrchen  die 
in  eine  kurze  Spitze  ausgehen,  nach  Art  der  Zentrifugenröhrchen. 

Unbedingt  ist  das  makroskopische  Verfahren  vorzuziehen  und  einzig 

Geeignet,  ein  sicheres  Urteil  abzugeben,  in  allen  den  Fällen,  in  welchen 
ie  zu  agglutinierenden  Bakterien  de  norma  die  Neigung  haben,  sich  zu 
aggregieren,wieTuberkelbazillen,  Diphteriebazillen,  Streptokokken  u.s.w.; 
hier  hat  man  auch  zu  mechanischen  Mitteln  gegriffen,  um  zu  möglichst 
gleichmäßigen  Suspensionen  zu  gelangen:  LubowskI'^'^  Zerreiben  im 
Achatmörser  für  Diphtheriebazillen,  K(jch  Trocknen  und  Pulverisieren 
bei  Tuberkelbazillen ;  auch  gewisse  Kunstgriffe  bei  den  Kulturen  werden 
angewendet  um  gleichmäßige  Suspensionen,  > homogene«  Kulturen,  zu 
erzielen,  z.  B.  Schüttelkulturen   oder  Suspensionen  in  Glycerinwasser 

(LUBüWSKi). 

Für  den  klinischen  Bedarf  wurden  noch  vereinfachte  Methoden  em- 
pfohlen, so  von  Pfuhl  36  die  Verwendung  von  Bluttröpfchen,  welche  mit 
der  ungefähr  zehnfachen  Menge  Wasser  vermischt  werden.  Durch 
Lösung  der  roten  Blutkörperchen  verschwinden  dieselben.  Mit  der 
Oesenmethode  werden  nun  Verdünnungen  durch  Zusatz  von  steigenden 
Mengen  Bouillonkultur  im  Hohlobjektträger-Präparate  untersucht.     Die 
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Methode  dürfte  ebensowenig  einwurfsfrei  sein  als  die,  eingetrocknetes 
Blut  durch  Wiederauflösen  zu  Agglutinationsproben  zu  verwenden.  Die 
Stromata  der  roten  Blutkörperchen  bilden  zu  leicht  Gelegenheit  flir 
Pseudoagglutination,  so  dass,  wenn  man  das  positive  Resultat  noch  beim 
Auftreten  kleinster,  aus  4 — 7  Bazillen  bestehender  Häufchen  rechnet, 
Fehler  vorkommen  müssen.  Di1:lephine37  und  Babucke^s  konstruierten 
kleine  Apparate,  bestehend  aus  Lanzette,  Pipette  und  Maßcylinder,  um 
entweder  das  Blut  sofort  in  eine  Typhusbouillonkultur  zu  tropfen  oder 
sofort  eine  Lösung  mit  Wasser  herzustellen,  die  an  ein  Laboratorium 
eingesandt  werden  kann.  Die  Agglutinine  bleiben  beim  trockenen 
Blute  erhalten.  Die  Verwendung  getrockneten  Blutes  wurde  zunächst 
von  WiDAL  &  Sicard39  empfohlen,   von  Stern,  Fr.  Pick^^,  Richard- 

S>HN^<>^    JOHNSTON^l,   JOHNSTON  &  TaGGART",    ElSBERG*^    GuEUARD^*, 

VivALDi^'^  angewendet  und  zur  Popularisierung  des  Verfahrens  in  Montreal 
und  Kew-York  eingeführt.  Ganz  abgesehen  davon,  dass  eine  halbwegs 
genaue  Bestimmung  der  Konzentration  schwer  möglich  ist  (Thomas^«),  hat 
diese  Methode  zweifellos  noch  den  Nachteil,  dass  es  sehr  leicht  zur 
Pseudoagglutination  kommt.  Es  wird  steifes  (geleimtes)  Papier  zum 
Eintrocknen  des  Blutes  verwendet.  Nun  hat  Trumpf  ^^  nachgewiesen, 
dass  Gummi-  und  Leimlösungen  direkt  agglutinierend  wirken,  so  dass 
bei  dieser  Trocknungsmethode  Stoffe  aus  dem  Papier  sehr  leicht  Pseudo- 
agglutination veranlassen.  Ohne  Zweifel  empfiehlt  sich  am  besten  die 
Aufnahme  des  Blutes  in  Kapillarröhrchen,  in  U-förmig  gebogenen  oder 
geraden.  Nach  der  Koagulation  lässt  sich  mit  einem  Kapillarröhrchen 
das  ausgeschiedene  Serum  leicht  absaugen  oder  man  kann  durch  Ent- 
fernung des  Coagulums  mit  der  heißen  Nadel  das  Serum,  wenn  auch 
etwas  blutkörperchenhaltig,  gewinnen  und  mit  demselben  die  quantitativ 
bestimmten  Verdünnungen  anstellen.  Für  die  Laboratoriumsversuche  mit 
künstlichen  Immunseris,  wo  im  allgemeinen  doch  größere  Serumquanti- 
täten zur  Verfügung  stehen,  hat  sich  ganz  allgemein  die  makroskopische 
Methode  eingebürgert,  die  allenfalls  durch  die  mikroskopische  Unter- 
suchung gelegentlich  vervollständigt  wird. 

Die  Verwendung  lebender  Kulturen  zur  GuuBER-WiDALSchen  Keak- 
tion  verlangt  immer  frische  Herstellung  derselben  und  hat  dadurch 
namentlich  außerhalb  eingerichteter  Laboratorien  oder  in  nicht  ganz 
vertrauten  Händen  eine  gewisse  Schwierigkeit  und  auch  Bedenklich- 
keit zur  Folge.  Dieser  Uebelstand  kann  nach  der  Methode  Neissers 
durch  Verwendung  von  Formolbazillen  verhindert  werden.  Ferner  wird 
bei  allen  diesen  Methoden  das  Einstellen  der  Präparate  in  den  Brut- 
ofen verlangt,  was  auch  nicht  immer  durchführbar  ist.  Endlich  könnte 
auch  durch  Entfallen  des  Mikroskopes  die  Agglutinationsprobe  noch 
popularisiert  werden.  Dies  trachtet  Ficker^®  durch  ein  >Typhus- 
diagnosticum«  zu  erreichen,  bei  welchem  die  Garantie  der  immer 
gleichbleibenden  Agglutinabilität  gegeben  ist  und  die  Reaktion  sich 
auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  im  Laufe  von  Stunden  vollzieht. 
Zu  bestimmten  Mengen  (etwa  1  ccm)  des  flüssigen  Präparates  in  kleinen 
Röhrchen  wird  dieselbe  Quantität  steigender  Serumverdtinnung  zu- 
gesetzt. Die  Keaktion  besteht  in  Klärung  der  opaleszierenden  Flüssig- 
keit und  Auftreten  wolkiger  Niederschläge.  L  Mayer  ^^  und  Radzi- 
KowsKi*®  empfehlen  die  Anwendung  des  Präparates.  Ich  habe  mich 
ebenfalls  an  einem  im  Institute  hergestellten  ähnlichen  Präparate  von 
«einer  Verwendbarkeit  tiberzeugt. 

Bei  der  Vornahme  der  Agglutination  nach  den  erst  angeführten  Me- 
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thoden  wäre  demnach  noch  wiederholend  zu  erinnern,  dass  man  sich 
immer  an  Kontrollpräparaten  von  der  ganz  gleichmäßigen  Aufschwem- 
mung der  Testkultur  Überzeuge;  eine  solche  ist  am  besten  durch  Auf- 
schwemmungjunger 12 — 248tUndiger  Agarkulturen  in  Kochsalzlösung  zu 
erreichen;  Bouillonkulturen  geben  nicht  so  selten  Haufenbildung,  wes- 
halb von  WiDAL  bereits  Peptonwasser  zur  Kultur  empfohlen  worden  ist. 
Nach  Savage^^  wäre  beim  Typhusbacillus  die  Bildung  von  Häufchen  in 
flüssigen  Kulturen  die  Eigenschaft  gewisser  Kassen,  die  sich  auch  im 
Peptonwasser  zeigt,  wenn  er  auch  zugiebt,  dass  Pseudoagglutination 
unter  gewissen  Verhältnissen  gefördert  wird.  Fördernd  wirkt  der  Gehalt 
der  Flüssigkeit  an  feinsten  Partikeln  nicht  nur  der  Kulturtiüssigkeit, 
sondern  auch  des  reagierenden  Serums,  z.  B.  Blutkörperchenschatten 
oder  andere  Partikel.  Man  hat  sich  ferner  zu  überzeugen,  dass  die  zur 
Prüfung  verwendete  Kultur  nicht  zu  schwer  agglutinabel  ist,  andererseits 
auch  nicht  zu  leicht  agglutiniert  wird,  dass  sie  femer  normal  beweglich 
ist  (z.  B.  bei  Typhusbazillen).  Auch  wäre  aufmerksam  zu  machen, 
dass  unter  gewissen  Verhältnissen  Hemmung  (vergl.  Kap.  IV  b  und  c) 
der  Agglutination  bei  stärkeren  Konzentrationen  vorkommen  kann;  das 
ist  der  Fall  bei  längere  Zeit  konservierten  Seris  (Eisenberg  c^c  Volk, 
Wassermann,  Shiga,  Schwoner,  Lipstein^^j^  aber  auch  bei  ganz 
frischen  (de  Waele  &  Volk*^);  bei  künstlich  hergestellten  hochwertigen 
Seris  kann  die  mit  dem  längeren  Lagern  eintretende  Hemmung  sich 
bis  auf  Verdünnungen  von  1 :  100  und  selbst  noch  höher  erstrecken. 

Litteratnr. 

1  DuRHAM,  Note  on  the  dia^ostic  value  of  the  semm  of  typhoid  fever  pa- 
tienta.  The  Lancet  19.  Dec.  1896;  Münch.  med.  Woch.,  1898,  Nr.  5  und  1.  c.  Ab- 
schnitt I  nnd  IL  —  -  R.  BuErER,  Znr  Widalschen  Serodiagnostik  des  Abdominal- 
typhuB.  Berl.  klin.  Woch.,  1896,  S.  322.  —  3  Widal,  La  meusuration  du  pouvoir 
agglntinatif  chez  les  typhiques.  Soe.  biol,  Paris  1897,  t.  2.  —  *  C.  Fränkel, 
üeber  den  Wert  der  Widalschen  Probe  zur  Erkennung  des  Typhus  abdominalis. 
Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  3.  —  Ders.,  Weitere  Erfahrungen  über  den 
Wert  u.  s.  w. ,  Nr.  16.  —  «'>  J.  Levy,  Beitrag  zur  Immunisierung  mit  Typhus- 
bazillen U.S.W.  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  33.  —  «  Pfaundler,  Eine  hand- 
liche Methode  zur  Messung  der  agglutinativen  Fähigkeit  des  Blutes  Kranker. 
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Agglutinationstechnik.  Hyg.  Rundschan,  1902,  S.  1129.  —  1*  E.  Fuäxkel,  Zur 
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med.  assoc  ,  1897'  vol.  29,  p.  301.  —  ^^*  J.  Levy  &  Giesler.  Untersuchungen  übtr 
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einflussung der  Agglatinierbarkeit  von  Bakterien,  insbesondere  von  Typhusbazillen. 
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Nr.  60.  —  46  J.  Thomas,  Serumdiagnosis  of  typhoid  fever  etc.    Med.  news,  vol.  70. 
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IV.  Agglutination  und  Immunität. 

Gbuber  &  Dükham  1  fassten  die  Agglutiuine  als  bakterienschädigeude 
Schntzstoffe  auf  und  machten  dieselben  zur  Basis  ihrer  Immunitäts- 
theorie: als  identisch  mit  den  spezifischen  Antikörpern  sei  ihre  Wirkung 
von  ausschlaggebender  Bedeutung  für  das  Zustandekommen  der  Immu- 
nität, indem  durch  ihre  Schädigung  der  Bakterieuhüllen  das  Proto- 
plasma der  Bakterien  den  Alexinen  zugänglich  gemacht  wird;  dieser 
Prozess  ginge  innerhalb  und  außerhalb  des  Körpers  in  gleicher  Weise 
vor  sich,  sobald  die  Bakterien  mit  den  Agglutininen  und  Alexinen 
gleichzeitig  zusammengebracht  werden;  die  thermostabilen  Agglutinine 
i^  auf  60"  erhitzten  Serums  kommen  im  Tierkörper,  der  in  seinen 
Flüssigkeiten  Alexine  enthält,  zur  Wirksamkeit.  Aktive  und  passive 
Immunität  beruhen  in  gleicher  Weise  auf  dem  Vorhandensein  der 
Agglutinine  in  den  Körpersäften.  —  Es  besteht  wohl  jetzt  kein  Zweifel, 
dass  in  dieser  Auffassung  eine  völlige  Identifizierung  der  Agglutinine 
mit  den  bakterioly tischen  Immunkörpern  (Ambozeptor)  enthalten  ist, 
welche  sich  im  Immunserum  der  von  Gruber  &  Dürham  hauptsächlich 
nntersuchten  Typhus-  und  Cholerainfektion  neben  den  Agglutininen  ge- 
wöhnlich gleichzeitig  finden;  beide  sind  thermostabil;  da  frisches  Serum 
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(Alexin)  mit  dem  inaktiven  aber  agglutinierenden  Serum  Bakterien- 
auflösuDg  in  der  Eprouvette  bewirkt,  inaktiviertes  agglutinierendes 
Serum  auch  im  Tierkörper  seine  Schutzkraft  entfaltet,  so  wurde  das 
Agglutinin  als  der  wesentliche  Faktor  betrachtet;  endlich  wurde  auch  das 
von  Pfeiffer  &  Kolle  immer  betonte  quantitative  Verhältnis  zwischen 
Antikörper  und  Bakterienmenge  auf  analoge  Verhältnisse  bei  den  Aggluti- 
ninen  übertragen.  Aber  die  Identifizierung  beider  Erscheinungen  war 
eben  nur  scheinbar.  So  erhoben  denn  auch  Pfeiffer  &  Kolle  2  bereits 
in  einer  Publikation  vom  August  desselben  Jahres  lebhaften  Wider- 
sprach, erklärten  das  Phänomen  als  Ausdruck  einer  durch  das  Serum 
ausgeübten  Lähmung  und  gleichzeitigen  Entwicklungshemmung  (Para- 
lysine),  welches  aber  mit  der  Baktericidie  und  der  Immunität  nichts  zu 
thun  habe;  sie  zeigten,  dass  ein  Immunseram,  in  welchem  Cholera- 
vibrionen die  Agglutinine  vollständig  verbraucht  hatten,  noch  immer 
imstande  war,  zugesetzte  Choleravibrionen  im  Tierkörper  unwirksam  zu 
machen,  indem  vollkommen  typische  Vibrionenauflösung  in  der  Peritoneal- 
höhle von  Meerschweinchen  erfolgte.  Es  müssen  demnach  die  im 
Reagenzglas  wirkenden  agglutinierenden,  durch  die  Einsaat  und  Wuche- 
rung der  Vibrionen  aber  verbrauchten  Substanzen  von  den  erst  im  Tier- 
körper in  Aktion  tretenden  bakteriolytischen  Substanzen  verschieden  sein. 
Gruber  widerspricht  dem  Versuche,  Dieudonne-*  bestätigt  denselben.  Es 
ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  Verschiedenheit  der  Resultate  in  Ver- 
schiedenheiten der  Sera  liegt  und  diese  Differenzen  wären  beweisend  für 
die  Trennung  der  beiden  Körper.  Pfeiffer  &  Kolle  verweisen  bereits 
darauf,  dass  Bakterienauflösung  und  Kügelchenbildung  zustande  kommt 
ohne  jegliche  Häufchenbildung:  Taubenseram  auf  Choleravibrionen.  Sie 
fanden  ferner,  dass  nach  Schwinden  des  Agglutinations vermögen»  die 
bakteriolytischen  Substanzen  noch  immer  vorhanden  sein  können:  bei 
Menschen,  welchen  subkutan  Choleravibrionen  injiziert  worden  waren 
(Kolle),  findet  sich  die  zunächst  vorhandene  Agglutinationskraft  des 
Serums  nach  mehreren  Monaten  geschwunden,  trotzdem  die  spezifischen 
bakteriolytischen  Immunkörper  noch  vorhanden  sind:  3()-,  ja  100 fach 
geringere  Dosen  als  vom  Normalseram  bewirken  Vibrionenauflösung. 
Dies  sind  zum  Teile  bereits  die  Argumente,  die  auch  in  der  Folge 
gegen  die  Bedeutung  der  Agglutinine  als  antiinfektiöse  Immunkörper 
vorgebracht  wurden.  Bordet  hatte  bereits  ursprünglich  (1896)  die 
Agglomeration  von  den  Schutzwirkungen  des  Serums  getrennt. 

Wie  aus  dem  früheren  zu  entnehmen  ist,  besteht  allerdings  ein  ge- 
wisser Parallelismus  zwischen  den  Agglutininen  und  den  baktericideu 
Antikörpera:  sie  finden  sich  im  selben  Immunserum,  sie  treten  an- 
nähernd gleichzeitig  auf;  so  haben  Pfeiffer  &  Kolle  das  Auftreten 
der  Bakteriolysine,  Stern  bei  Typhusrekonvaleszenten  konstatiert  und 
ihren  Nachweis  zur  Diagnose  empfohlen.  Stern  &  Körte ^  haben 
dies  jüngst  wieder  aufgegriflfen  und  zahlreiche  Untersuchungen  au 
Kranken  angestellt.  Die  beiden  Substanzen  werden  auch  anscheinend 
in  denselben  Organen,  namentlich  Milz  gebildet,  treten  gemeinhin  im 
Blute  in  der  größten  Menge  auf,  halten  sich  in  demselben  verschieden 
lange  Zeit  und  nehmen  wieder  ab,  respective  verschwinden.  Beide 
Substanzen  werden  endlich  von  den  Bakterienkörpern  aufgenommen, 
absorbiert,  worauf  Bordet  besonders  hinweist.  Der  Parallelismus  ist 
aber  sehr  häufig  kein  vollkommener;  in  der  Menge,  in  der  Dauer  ihres 
Nachweises  u.  s.  w.  bestehen  jeweilig  im  selben  Serum  große  Diffe- 
renzen.    Von  den  früheren  Beobachtern  war  häufig  eine  gewisse  Schä- 
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dignug  der  Bakterien  durch  das  Immunserum  angenommen  worden  und 
wurde  das  eigentümliche  flockige  oder  Sedimentwachstum  als  Entwick- 
lungshemmung   mit   Abnahme    der   Virulenz   in   Verbindung   gebracht. 
Metschnikoff  machte  auf  die  technischen  Fehler  aufmerksam  und  zahl- 
reiche Autoren  betonen  die  Erhaltung  der  Virulenz  auch  unter  diesen  Um- 
ständen (Bordet),  f.  Mesnil^^  für  den  Schweinerotlauf,  Gheorghievski  » 
bei  Pyocyaneus,  Issaeff  (1.  c),  Pane'  für  Pneumokokken,  sowie  spä- 
tere Autoren  bestätigen,  dass  agglatinierte  Bakterien  von  ihrer  Virulenz 
nichts    eingebüßt    haben   (Salimbeni).     Trumpf»    versuchte    zwar    die 
Hypothese  Grubers  zu  stützen,  indem  er  bei  vergleichenden  Versuchen  in 
Vibrionenaufschwemmungen,  welchen  auf  60°  erhitztes  agglutinierendes 
Serum,  nach  einer  Stande  frisches  Normalserum  zugesetzt  war,  größere 
Baktericidie  fand   als  in  den  unbeeinflussten ,   auch  mit  dem  frischen 
Serum  normaler  Tiere  versetzten  Kulturen ;  er  schließt  daraus,  dass  die 
Agglutinine  auch  außerhalb  des  Körpers  auf  Bakterien  schädigend  ein- 
wirken, so  dass  die  Alexinwirkung  kräftiger  zustande  kommt.    Die  Ver- 
suche sind  nicht  beweisend,  da  der  bakteriolytische  Immunkörper  da- 
neben   vorhanden  war,    außerdem  auch   die  Agglutination  für  sich  zu 
einer  Keimverminderung   auf  den  Platten  führt.     Gengüu®  wies  nach, 
dass  die  Verminderung  ausschließlich   von   der  Agglutination  herrührt, 
indem  der  Abfall  der  Kolonieenmenge  sofort  nach  der  Einwirkung  des 
agglutinierenden  Serums    eintritt   und   im  Verlaufe    der   nächsten   fünf 
Stünden    bereits   wieder  Vermehrung   statthat.     Endlich   sieht  man  ja 
unter  dem  Mikroskope  das  Weiterwachsen   der  agglutinierten  Haufen. 
Als  DiflTerenz  zwischen  den  Agglutininen  und  baktericiden   Substanzen 
wnrde  nicht  selten  die  Thatsache  hervorgehoben,  dass  ein  Serum  durch 
Erwärmen  auf  55*^  durch   V2  Stunde  seine  baktericide  Kraft  verliere, 
während  die  Agglutinine  erhalten   blieben  (Trumpf  »,   Förster  ^o).     Es 
ist  wohl   nicht   notwendig  hervorzuheben,    dass   dieser  Einwurf  nicht 
stichhaltig  ist,  denn  es  sind  beide  Substanzen,  das  Agglutinin  und  der 
bakteriolytische  Ambozeptor  thermostabil,   welcher  erst  unter  Einfluss 
des  Komplementes  (Alexin)  zur  Aktion  kommt;  durch  das  Erhitzen  wird 
nnr  das  Alexin  zerstört.     Die  beiden  Körper  könnten  nach  Wasser- 
manns  theoretischen   Ueberlegungen    immerhin   innig    verbunden   sein, 
einen  Körper  bilden  —  mit   einer  gemeinsamen  haptophoren   Gruppe; 
die  Wirkung  des  Ambozeptors  kommt  aber  ohne  Komplement  nicht  zu- 
>^tande,  er  könnte  sozusagen  latent  vorhanden  sein;  wir  werden  hören, 
dass  Wassermann  1^  diese  Annahme  selbst  ablehnt. 

WiDAL  &  SiCARD  12  schließen  jede  Beziehung  zwischen  Agglutination 
und  dem  PFEiFFERschen  Phänomen  aus,  weil  letzteres  ein  vitaler  Vor- 
gang sei,  während  das  GnuBERSche  auch  bei  abgetöteten  Bakterien  in 
derselben  Weise  auftritt.  Unter  Beziehung  auf  die  eben  erwähnte  theo- 
retische Möglichkeit  werden  auch  diese  Thatsachen  nicht  unvereinbar 
j^ein.  Während  Widal^^  von  allem  Anfange  an  eine  Beziehung  der 
Agglutination  zur  Immunität  ausschloss  (signe  d'infection),  wollte  P.  Cour- 
MONT*^  auf  das  Verhalten  der  Agglutinine,  ihr  Steigen,  die  erreichte 
Höhe  u.  s.  w.  eine  Art  Seroprognostik  gründen,  indem  er  die  Agglu- 
tinationskraft des  Blutserums  als  parallel  mit  der  Abwehrfähigkeit  des 
Organismus  einhergehend  annahm.  Auch  Goldberg  ^*  hält  ein  An- 
wachsen der  Agglutinationsfähigkeit  des  Blutserums  für  ein  Merkmal 
des  erfolgreichen  Selbstschutzes  und  Troussaint^®  erkennt  namentlich 
in  der  Agglatination  des  eigenen  Typhusstammes  (weil  diese  in  töd- 
lichen Fällen  oft  fehle)  ein  Zeichen  einer  Verteidigung  des  Organismus 
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nnd  sieht  darin  Aussieht  auf  Heilung.  Deutsch ^^  nimmt  an,  dass 
stark  agglutinierende  Sera  gleichzeitig  auch  immer  schützen;  aber 
es  gäbe  auch  wenig  agglutinierende  Sera,  die  doch  Antikörper  in  be- 
trächtlicher Menge  enthalten,  so  dass  die  Identität  nicht  aufrechter- 
halten werden  kann;  dennoch  meint  Deutsch,  dass  die  Agglutinine  als 
Basis  der  immunisatorischen  Kraft  betrachtet  werden  könnten,  indem 
sie  letztere  in  der  Mehrzahl  der  Fälle,  wenn  auch  nicht  immer,  be- 
gleiten. Unter  bestimmten  Verhältnissen  könnte  das  zutreffen;  so  be- 
trachtet Koch  ^^  und  seine  Mitarbeiter  bei  der  Behandlung  der  Tuberkulose 
mit  Tuberkelpräparaten  das  Auftreten  und  den  Anstieg  der  Agglutinine 
im  Blutserum  der  Patienten  als  einen  Index  fllr  die  Erwerbung  einer 
Immunität,  indem  die  Annahme  gemacht  wird,  djiss,  wie  die  agglutino- 
genen  Teile  des  Präparates  die  Reaktion  auslösen,  dies  auch  für  die 
immunisierenden  Stoffe  der  Fall  wäre;  das  bedeutet  jedoch  keine 
Identität. 

Pfeh^fer  &  KoLLE  haben  bereits  für  Typhusrckonvaleszenten  nach- 
gewiesen, dass  bei  Fehlen  der  Agglutinationsfähigkeit  deutlich  die  im- 
munisierende Kraft  des  Serums  vorhanden  sein  kann;  ebenso  Ach ard**, 
Levy^o,  Fökstek^«,  EvAXS^i,  Jürgens 22,  Stern  &  Korte^  Castel- 
LANi  fllr  Dysenterie.  Achard  zeigte,  dass  Meerschweinchen,  ob  sie  mit 
agglutinierendem  oder  nicht  mehr  agglutinierendem  Typhuskrankenserum 
geimpft  werden,  die  Typhusinfektion  gegenüber  Kontrolltieren  tiber- 
stehen. Förster  ^0  fand  bei  baktcriciden  Versuchen  mittels  der  Kultur, 
dass  bei  einem  Gehalte  an  Agglutininen  von  ca.  2000  das  eine  Mal 
die  Baktericidie  98,2^,  das  andere  Mal  69,8^  und  bei  einer  Bak- 
tericidie  von  ca.  100^'  die  Agglutinine  nur  300,  bei  Nichttyphösen 
mit  A2  =  20  oder  w^eniger  die  baktericide  Wirkung  dieselbe  war. 
Laming  Evaxs2i  fand  bei  Typhusrekonvaleszenteu  aus  der  stidafri- 
kanisehen  Armee  bei  Agglutination  von  1:500  einen  Schutzwert  von 
6  Einheiten,  andererseits  bei  Agglutination  von  1  :  20  einen  Schutz- 
wert von  500(XX)  Einheiten.  Jürgens  22  fand  z.  B.  bei  einem  Typhus- 
kranken im  Serum  vom  43.  Krankheitstage  einen  Schutzwert  von  0,002, 
bedeutend  höher  als  am  25.  Krankheitstage  (0,006),  während  die  Agglu- 
tination von  2000  auf  600  gefallen  war.  Sehr  bemerkensw^ert  ist  in 
den  Fällen  Jürgens  auch  die  Beobachtung,  dass  trotz  hoher  Agglutina- 
tion des  Serums  auf  Paratyphus  (allerdings  Mitagglutiniu)  kein  Schutz- 
wert  für  Paratyphus  vorhanden  war.  Beim  Typhus  ist  man  von  klinischer 
Seite  dermalen  bereits  ganz  überzeugt,  dass  Vorhandensein  und  Höhe  der 
Agglutination  mit  einer  eintretenden  Immunisierung,  respective  mit  dem 
Verlaufe  der  Krankheit  nichts  zu  thun  haben,  wie  es  Widal  &  Sicard2* 
seinerzeit  entwickelten.  Es  besteht  auch  bei  anderen  Infektionen  häufig 
keinerlei  Kongruenz  zwischen  der  Höhe  des  Agglutinins  und  dem 
Schutzwerte  (Wassermann  ^^  für  Hogcholera,  Ar<>nson2*  für  Strepto- 
kokken, Neufeld  2»  für  Pneumokokken).  Sehr  ausgesprochen  ist  dieser 
Gegensatz  beim  Enteritisimmunserum,  bei  dem  Fischer 2^  neben  hohem 
Agglutinationswerte  gar  keinen  Schutzwert  fand  und  beim  Pseudo- 
dysenterieserum  vom  Schafe,  an  dem  Castellani27  dasselbe  gegensätz- 
liche Verhalten  konstatierte.  Löw^rr  i^  Schwakz2*»  erbrachten  fllr  ein 
analoges  Verhalten  im  Normalserum  einen  Beweis  in  den  Eigenschaften 
des  Phosphatplasmas,  in  dem  die  Baktericidie  aufgehoben  ist,  während 
die  Agglutinine  erhalten  sind.  Die  Dauerhaftigkeit,  Beständigkeit  der 
beiden  Substanzen  ist  ebenfalls  verschieden;  so  fand  Mertens2i>  i^^i  der 
Untersuchung  älterer  Sera  Pfeiffers,  dass  der  Gehalt  an  Agglutininen 
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rascher  abnimmt,  als  an  Schutzkörpern ;  das  könnte  auch  aur  Aggluti- 
Doidbildang  beruhen. 

Landsteiner  30^  Schüler  Grubers,  hat  aus  der  von  Gruber  konsta- 
tierten Thatsache,  dass  auch  die  Immunisierung  mittelst  wenig  oder  kaum 
Tinüenten  Kulturen  zur  Produktion  spezifisch  wirkender  Stoffe  führt, 
bereits  den  generellen  Schluss  gezogen,  dass  der  Organismus  überhaupt 
auf  die  Einführung  bestimmter  Stoffe  mit  der  Bildung  anderer  Körper 
als  Reaktion  antworte,  und  wurde  dadurch  dazu  veranlasst,  die  Eigen- 
schaft des  Serums  nach  Einbringung  von  Blutkörperchen,  Spermatozoon 
zü  verfolgen. 

Bei  dem  so  komplexen  Bau  des  Bakterienkörpers,  der  so  verschiedene 
Substanzen  enthält,  werden  sich  entsprechend  den  verschiedenen  anti- 
genen  Stoffen  verschiedene  Antikörper  entwickeln;  werden  die  Substanzen 
vorher  verändert,  zerstört,  so  sind  dann  die  Unterschiede  in  den  Immun- 
produkten deutlicher.  So  erhält  man  bei  Immunisierung  mit  bei  65° 
abgetöteten  Typhusbazillen  oder  Choleravibrionen  ein  stark  agglutinie- 
rendes Serum  mit  einem  geringen  Gehalt  an  baktericiden  Immunkörpern, 
bei  der  Immunisierung  mit  lebenden  Bakterien  relativ  weniger  Agglu- 
tination aber  starke  Baktericidie  (F.  Kasten  ^i).  Wir  beobachteten  auch 
bei  den  mit  bei  65"  C  abgetöteten  Typhusbazilleu  immunisierten  Pierden 
bei  hoher  Agglutination  (1 :  40000  —  1 :  50000)  einen  geringen  Gehalt 
an  bakteriolytischen  Immunkörpern.  Bei  der  Resorption  vom  Darme  her 
scheinen  die  Bakterienrezeptoren  für  den  bakteriolytischen  Ambozeptor 
zerstört  zu  werden;  so  erzielten  Fränkel  &  Otto32  durch  Füttern  von 
Typhuskulturen  bei  Hunden  ein  agglutinierendes  Serum,  dessen  immuni- 
sierende Eigenschaft  außerordentlich  gering  war;  unter  15  Versuchen 
war  nur  3mal  ein  Schutzwert  nachweisbar,  ja  in  3  Versuchen  ging  das 
Serumtier  ein,  während  die  Kontrolltiere  am  Leben  blieben.  Im  Gegen- 
satze dazu  enthält  bei  intraperitonealer  Infektion  von  Typhusbazillen  das 
Serum  auch  beim  Hunde  konstant  einen  Schutzwert.  Demnach  gelingt  es 
bei  Hunden  je  nach  dem  Orte  der  Bakterieneinverleibung  zwei  Sera  von 
sicher  verschiedenen  Eigenschaften  zu  gewinnen,  ein  ausschließlich  agglu- 
tinierendes und  ein  gleichzeitig  baktericides.  Schwarz  und  Fried- 
BERGEB  konnten  diese  Resultate  Fränkel  &  Ottos  allerdings  nicht  be- 
stätigen; siehe  Friedberger  d.  Handb.,  Bd.  IV. 

Auch  eine  primäre  Verschiedenheit  der  antigenen  Körper  des  Bak- 
teriums kann  zu  verschiedenen  Eigenschaften  des  Immuuserums  und  der 
Immunität  führen;  in  dieser  Richtung  machte  Gengou  *  bei  seinen  Unter- 
«ichnngen  über  die  Beziehungen  der  Agglutinine  und  der  Lysine  beim 
Milzbrand  eine  sehr  anschauliche  Beobachtung.  Er  immunisierte  2  Hunde, 
den  einen  mit  virulentem  Milzbrand,  den  anderen  mit  dem  abgeschwächten 
de«  I.  Vaccin  Pasteurs.  Das  Serum  des  ersteren  agglutinierte  virulente 
Milzbrandbazillen  nicht,  sondern  nur  die  abgeschwächten  (1 :  50),  der 
«weite  Hund  lieferte  ein  agglutinierendes  Serum,  sogar  in  beträchtlicher 
Hohe  (1 :  800).  Die  Immunität  der  beiden  Hunde  verhält  sich  gerade 
umgekehrt,  indem  die  des  ersten  Hundes  eine  viel  höhere  war  als  die 
des  zweiten.  Ferner  kann  die  Verschiedenheit  der  Rezeptoren 
bei  den  verschiedenen  Tieren  sowohl  in  Zahl  als  wohl  auch  der  Art 
nach  Verschiedenheiten  in  der  Menge  der  Agglutinine  und  der  bakterio- 
Ijlischen  Immunkörper  bedingen.  So  untersuchte  Georghiewsky^  ein 
Immunscrum  gegen  Bacillus  pyocyaneus  von  Ziegen,  Kaninchen  und 
Meerschweinchen.  Das  Ziegenserum  agglutinierte  1 :  10000,  das  vom  Ka- 
ninchen 1:2000-1:4000,  das  des  Meerschweinchens  1:200-1:600. 
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Trotz  des  hohen  Agglutinationswertes  des  Ziegenserums  fand  sich  ein  be- 
trächtlich geringerer  Schutzwert  gegenüber  dem  Kaninchenserum,  dessen 
Wert  gleich  war  mit  dem  an  Agglutininen  noch  schwächeren  Meer- 
schweinchenserum. Die  Agglutination  verläuft  eben  nicht  parallel  mit  dem 
Schutz  wert  des  Serums.  Am  schärfsten  tritt  die  thatsächliche  Verschieden- 
heit hervor  in  jenen  Fällen,  wo  der  Nachweis  gelingt,  dass  dem  Immuu- 
serum  überhaupt  nur  die  eine  der  beiden  Eigenschaften  zukommt,  natürlich 
bei  solchen  Infektionen,  wo  sonst  Agglutinine  und  baktericide  Substanzen 
vorkommen.  Hierher  wäre  zu  zählen  die  Beobachtung  Widal  &  Nobe- 
COURT33;  sic  immunisierten  Mäuse  mit  dem  Urin  von  Typhuskranken;  von 
33  80  behandelten  Mäusen  blieben  17  gegen  eine  sicher  tödliche  Dosis  von 
Typhusbazillen  am  Leben,  keines  der  Tiere  zeigte  jedoch  eine  Agglutiiia- 
tionsfähigkeit  seines  Blutserums.  Sehr  klar  tritt  femer  der  Unterschied 
zwischen  agglutinierenden  und  baktericiden  Substanzen  hervor,  wenn  nur 
agglutinogene  Substanzen,  Derivate  der  Bakterienkörpersubstanzen  ein- 
verleibt werden.  So  konnten  Briegeu  &  Schütze »^  und  bei  einem  später 
noch  anzuführenden  Versuche  Brieger  &  Mayer ^s  bei  der  Immunisierung 
von  Kaninchen  mit  einer  ans  Typhusbazillen  gewonnenen  Substanz  ein 
stark  agglutinierendes  Serum  erzielen,  dessen  baktericide  Kraft  gar  nicht 
gegen  die  eines  Normalserums  erhöht  war.  In  noch  anderer  Weise  er- 
brachte Wassermann  ^^  den  Beweis  für  die  Verschiedenheit  der  Agglu- 
tinine vom  bakteriolytischen  Ambozeptor.  Er  fällte  aus  Pyocyaneuß- 
filtraten  durch  ein  Immunserum  diemitden  agglutinablen  und  agglutinogenen 
Substanzen  sehr  nahe  verwandten  präzipitablen  StoflFe  aus.  Das  Prä- 
zipitat wurde  abzentrifugiert,  die  klare  Flüssigkeit  wird  einem  Kaninchen 
intravenös  injiziert.  Einem  anderen  Kaninchen  wird  das  originäre  Pyo- 
cyaneusfiltrat  (enthält  unter  anderen  auch  die  präzipitablen  und  agglu- 
tinogenen Stoffe)  intravenös  injiziert.  Das  Serum  beider  Tiere  agglu- 
tinierte  vor  der  Injektion  1 :  20  Pyocyaneusbazillen  nicht.  Nach  8  Tagen 
wird  das  Serum  beider  Tiere  auf  den  Agglutinationstiter  und  den 
baktericiden  Schutzwert  geprüft.  Das  Serum  des  ersten  Tieres  zeigt  in 
der  Verdünnung  von  1 :  20  unvollständige  Agglutination  und  gewährt 
Schutz  in  der  Menge  von  0,1  ccm  gegen  eine  halbe  Oese  Kultur;  es 
ist  also  eine  kaum  bemerkbare  Agglutinationskraft  vorhanden.  Das 
Senim  des  zweiten  Tieres  schützte  ebenfalls  in  der  Menge  von  0,1  ccm 
gegen  eine  halbe  Oese  Kultur,  agglutiniert  aber  in  der  Verdünnung 
1 :  100  Pyocyaneusbazillen  vollständig.  Damit  erscheint  durch  einen 
Versuch,  der  auf  der  Verschiedenheit  der  agglutinogenen  und  der  toxi- 
schen Substanzen  der  Bakterien  aufgebaut  ist,  die  Verschiedenheit  von 
Agglutinin  und  bakteriolytischem  Immunkörper  dargethan.  Auf  dem 
hygienischen  Kongresse  in  Brüssel  1903  hat  übrigens  Grüber^ö 
selbst  zugegeben,  dass  diejenigen  recht  haben,  »welche  die  Agglutinine 
als  von  den  bei  der  Lyse  beteiligten  Antikörpern  verschieden  erklären«. 
Nur  unter  besonderen  Verhältnissen  wird  der  Agglutination  und  der 
Immobilisierung  stark  beweglicher  Bakterien  ein  förderlicher  Einfluss 
in  der  Abwehr  einer  Infektion,  in  der  Zerstörung  von  Bakterien  zuge- 
messen werden  können.  Besrkdka^^  hat  beobachtet,  dass  von  normalem 
Serum  agglutiuierte  Typhusbazillen  von  Meerschweinchen  in  Mengen 
ertragen  wurden,  welche  nicht  agglutiniert  sicher  töteten,  und  zwar  ver- 
hielt sich  die  Widerstandsfähigkeit  der  Meerschweinchen  direkt  propor- 
tional zur  Höhe  der  Agglutination,  indem  eine  frisch  bereitete  Mischung 
von  Typhusbazillen  und  normalem  Serum  (Ochsenserum)  die  Tiere  an 
der  Infektion  zugrunde  gehen  ließ.    Ließ  er  das  Meerschweinehenserum 
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aßerhalb  des  Organismas  so  lange  einwirken,  bis  Agglutination  eintrat, 

0  blieben  die  Tiere  im  allgemeinen  am  Leben.  Die  agglutinierten 
'yphusbazillen  werden  leichter  von  Phagocyten  aufgenommen  und  daher 

1  größeren  Dosen  ertragen.  Es  töten  aber  auch  die  agglutinierten 
Vphusbazillen  jedenfalls  das  Meerschweinchen,  wenn  man  die  Phago- 
ytose  behindert,  nach  Vernay^^  überhaupt  Also  auch  diese  Resultate 
on  Besredka  können  nicht  für  eine  besondere  Bedeutung  der  Agglu- 
ination  bei  der  Immunität  sprechen  und  ist  dieselbe,  wenn  Uber- 
laupt,  als  eine  »untergeordnete  oder  accidentelle«  zu  bezeich- 
160,  in  welcher  Form  J&tschnikoff^®  sein  Urteil  zusammenfasst. 

Endlich  gibt  es  auch  Anhaltspunkte  dafür,  dass  bezüglich  des  Ent- 
stehens der  Schutzkörper  und  der  Agglutinine  sowie  ihrer  chemischen 
Satur  nach  weitgehende  Unterschiede  bestehen.  Ohne  auf  die  Frage  der 
Bedeutung  der  Leukocyten  für  die  Entstehung  der  bakterioly tischen 
Substanzen  einzugehen  (vergl.  d.  Handbuch,  Bd.  IV,  Friedberger),  sei 
nur  angeführt,  dass  die  französische  Schule  (Gengou^ö,  Salimbeni^^ 
Metschnikoff)  jede  Beziehung  der  Agglutinine  zu  den  Leukocyten  in 
Abrede  stellt,  entgegen  der  von  Grüber  entwickelten  Annahme.  Der 
von  Gengou  femer  hervorgehobene  Unterschied,  dass  die  baktericiden 
Substanzen  erst  durch  wiederholte  Behandlung  eines  Tieres  hervor- 
gerufen werden  können,  während  Agglutinin  auf  eine  einzige  Injektion 
hin  in  großer  Menge  entsteht,  ist  hinfällig  geworden,  seit  auch  für  die 
ersteren  dieselbe  Thatsache  festgestellt  ist;  Pfeiffer ^2  empfiehlt  sogar 
diese  Methode  für  die  Erzeugung  kräftiger  imd  spezifischer  Immunkörper. 
Ein  wesentlicher  Unterschied  beider  Substanzen  liegt  auch  darin,  dass 
Pfeiffer,  der  für  den  Immunkörper  eine  Fermentnatur  annimmt,  kon- 
statiert hat,  dass  derselbe  bei  der  Bakterioly se  wieder  frei  wird,  wäh- 
rend die  Agglutinine  verbraucht  werden  und  in  die  Bildung  eines  neuen 
Körpers  eintreten. 

Endlieh  wäre  noch  anzuführen,  dass  eine  Beziehung  zur  Immunität 
auch  dadurch  ausgeschlossen  erscheint,  dass  gar  kein  Anhaltspunkt 
daftir  besteht,  dass  Agglutination  auch  im  Organismus  stattfindet; 
Saumbeni^^  konnte  in  eigens  darauf  gerichteten  Versuchen  eine  solche 
nicht  finden,  und  Bails^^  inagglutinable  Typhusbazillen  der  Meerschwein- 
ehen-Peritonealexsudate  sind  ein  Beleg  hierfür;  dagegen  verlieren  die 
Angaben  Sawtschenkos**  über  agglutinierte  Spirochäten  in  der  Milz 
bei  Recurrens  an  Bedeutung,  da  diese  Mikroben  überhaupt  die  Neigung 
besitzen  sich  zu  Bündeln  zu  vereinigen. 


V.  Normal-  und  Immunagglutinine. 

Vorkommen,  Verbreitung,  Entstehung,  Ausscheidung  und  Vererbung. 

Alle  neaeren  Untersuchungen  stimmen  mehr  weniger  darin  tibereiu, 
lags  wir  die  Agglutinine  als  eine  dritte  Art  von  Antikörpern  zu  be- 
nchten  haben,  die  aber  nicht  wie  die  Antitoxine  und  die  bakterioly- 
Jschen  Immunkörpern  mit  den  pathogenen  Bakterienprodukten  und 
oxischen  Bakterienleibesbestandteilen  Beziehung  haben,  sondern  mit  den 
Jakterienkörpersubstanzen,  dem  mehr  weniger  körperfremden  Eiweiß. 
Sei  jeder  Blut-  oder  Gewebsinfektion  werden  mit  dem  Zugrundegehen 
ler  Bakterien,  beim  Freiwerden  giftiger  Bestandteile  auch  bakterielle 
iiweißkürper  zur  Resorption  gelangen;  dasselbe  wird  auch  bei  der  Re- 
orption  pathogener  oder  nicht  pathogener,  ins  Gewebe   verschleppter 
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Bakterien  der  Fall  sein;  damit  steht  auch  in  Uebereinstimmung,  dass 
die  Injektion  und  Resorption  abgetöteter  Bakterien  —  wie  es  bereit» 
WiDAL,  DuRHAM  erkannten  —  sowie  die  Resorption  gelöster  Eiweiß- 
substanzen aus  Bakterienkulturen   zur  Bildung  von  Agglntininen  fiihit 

Malvoz^^  hat  angenommen,  dass  die  Agglutinine  in  den  Kulturen 
gebildet  werden  und  als  solche  auch  im  Tierkörper  entstehen.  Er  be- 
gründet diese  Annahme  mit  der  Beobachtung,  dass  alte  filtrierte  Mik- 
brandbouillonkulturen  imstande  sind,  Milzbrandbazillen  zu  agglutinieren 
Diese  Theorie  ist  nahe  verwandt  zu  der  von  Emmerich  &  Löw*^  ver- 
tretenen, wonach  die  Pyocyanase  Agglutination  hervorrufe,  da  die 
Agglutinine  bakteriolytische,  von  den  Bakterien  gebildete  Enzyme  wären. 
Klimoff^^*,  P.  Müller  J^s  haben  dargethan,  dass  die  auf  der  Wirkung 
eines  proteolystischen  Ferments  beruhende  Veränderung  der  Typhus- 
bazillen  nichts  mit  echter  Agglutination  zu  thun  hat.  Außer  von  diesen 
Autoren  wird  von  niemandem  die  Anschauung  vertreten,  dass  die  Agglu- 
tinine von  den  Bakterien  abstammen  würden.  Auch  Gruber,  der  die 
Annahme  machte,  dass  die  Agglutinine  nur  von  den  Bakterien  abstammen 
könnten,  hatte  dabei  Intervention  des  tierischen  Organismus  im  Auge. 

Ganz  allgemein  wird  dermalen  auch  für  die  Agglutinine  ein  ähnlicher 
Ursprung  wie  für  alle  anderen  Immunprodukte  in  der  Vorstellung  von 
EiiRLicHS  Seitenkettentheorie  angenommen.  Danach  sind  dieselben  als 
abgestoßene  Zellrezeptoren  zu  betrachten,  welche  auch  sonst  im  Stoff- 
wechsel eine  uns  allerdings  noch  unbekannte  Funktion  ausüben.  Wir 
werden  bei  der  Besprechung  der  Normalagglutinine  noch  Anhaltspunkte 
dafür  gewinnen,  dass  auch  Normalagglutinine  einen  mehr  spezifischen, 
nämlich  direkt  bakteriellen  Ursprung  wahrscheinlich  erscheinen  lassen. 
Ehrlich  (VIII.  Bd.  der  Spec.  Path.  u.  Ther.,  herausg.  von  Nothnagel, 
lfK)l)  fasst  die  Agglutinine  als  Rezeptoren  II.  Ordnung  mit  einer  hapto- 
phoren  und  einer  den  Gerinnungsvorgaug  auslösenden  zymophoren  Gruppe 
(agglutinophoren  der  Autoren)  auf.  Eisenberg  &  Volk "2,  Wassermann", 
jüngst  auch  Kirstein  konnten  diese  Vorstellung  zweier  wirksamer 
Gruppen  bestätigen,  während  Bail^^  (jem  Agglutinin  die  Konstitution 
eines  Rezeptors  III.  Ordnung,  nach  Art  des  Zwischenkörpers  und  Kom- 
plementes zuweist.  Ohne  an  dieser  Stelle  näher  auf  die  Natur  der 
Agglutinine  einzugehen,  so  sei  angeführt,  dass  dieselben  wie  die  Prä- 
zipitine als  EiweißstofFe  zu  betrachten  sind,  die  den  Globulinen  zuge- 
hören; sie  besitzen  eine  starke  Beziehung  zu  den  Bakterienkörpem 
und  werden  von  letzteren  electiv  aus  einer  Flüssigkeit  absorbiert.  Sie 
entstehen  bei  den  verschiedensten  Immunisierungen,  auch  bei  und  nach 
menschlichen  Erkrankungen,  wie  Tyj)hus,  Cholera,  Pest,  Dysenterie, 
Pneumo-  und  Streptococcie  u.  s.  w.  Es  hat  sich  auch  herausgestellt, 
dass  die  prinzipielle  Ausnahmestellung,  welche  Gruber  &  Durham  sowie 
auch  seinerzeit  Krai  s*"  deu  exquisit  toxischen  Bakterienerkrankungen 
zuwies,  da  das  antitoxische  Serum  bei  Diphtherie  und  Tetanus  keine 
Agglutination  der  betreffenden  Bakterien  ergab,  nicht  stichhaltig  sei. 
Es  schien  hier  eine  prinzipielle  Unterscheidung  zwischen  Bakterien  vor- 
zuliegen, welche  mit  der  Immunität  in  Beziehung  gebracht  wurde.  Die 
Untersuchungen  der  folgenden  Jahre  haben  aber  gezeigt,  dass  Diphthe- 
rie- und  Tetanusbazillen  unter  entsprechenden  Versuchsbedingungen  Agglu- 
tinine liefern,  und  auch  andere  Mikroorganismen,  von  denen  Grüber  & 
Durham  die  Agglutination  nicht  kannten,  wie  Tuberkelbazillen,  Hefezellen. 

Man  kann  ganz  allgemein  sagen,  dass  alle  Bakterien  im  Tierkörper 
zur  Entwicklung  von  Agglntininen    führen;    sie    brauchen    auch    nicht 
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[)athogeii  zu  sein.  Dürham^^  hat  bereits  Agglutinine  gegen  B.  mega- 
therium  gefunden,  ebenso  Grlber^».  C.  Sternberg^^  zeigte,  dass  die 
BoASschen  Milehsäurebazillen ,  subkutan  injiziert,  im  Meerschweinchen- 
körper Agglutinine  veranlassen,  Vincent  ^^  hat  dasselbe  für  den  Bacillus 
mesentericus  fuscns  erwiesen.  Allerdings  existieren  für  B.  megatherium 
ond  B.  mesentericus  gleichzeitig  auch  Angaben  (Vincent)  über  die  Er- 
leogung  pathogener  Rassen  und  Sternbergs  Meerschweinchen  zeigten 
leichte  Infiltrate.  Bedingung  für  das  Entstehen  von  Agglutininen  ist 
die  Resorption  bakterieller  Substanzen  von  den  Geweben  her  ohne  Ver- 
änderungen durch  die  Verdauungssäfte  und  zwar  speziell  des  Magen- 
saftes, femer  eine  gewisse  unbestimmt  lange  Inkubationszeit.  Ob 
noch  ein  maßgebender  Faktor  im  tierischen  Organismus  anzunehmen 
ist,  ist  nicht  erwiesen,  doch  wäre  zu  erinnern,  dass  bei  herabgekommenen 
Tieren,  bei  schweren  Erkrankungen  (akuten  Infektionen),  bei  schweren 
Schädigungen  der  künstlichen  Immunisierung  es  nicht  oder  nur  mangel- 
haft zur  Bildung  von  Agglutininen  kommt.  Sag  asser  &  Posselt  ^2  gaben 
bei  einer  mageren,  herabgekommenen  Ziege  infolge  subkutaner  Injek- 
tion von  inaktivierten  Typhusbazillen  nur  den  Agglutinationswert  von 
1 :  95,  während  doch  sonst  ganz  allgemein  Werte  von  mehreren  Tausend 
gewöhnlich  sind.  Widal  &  Sicard,  Mannas,  Goldberg  ^^^  sahen  bei 
tödlichen  Infektionen  ebenso  wie  bei  tödlichem  Tetanus  keine  Agglutinine, 
nur  Ostrianine^  will  bei  milzbrandinfizierten  und  kranken  Kaninchen 
Agglutination  des  Blutserums  beobachtet  haben.  Bei  durch  die  Immu- 
nisierung mit  Pest-  Dysenteriebazillen  marastisch  gewordenen  kleinen 
Versuchstieren  wurden  keine  Agglutinine  gefunden.  P.  Müller '^^  hat 
übrigens  beobachtet,  dass  äußere  Einflüsse,  z.  B.  der  des  Hungerns,  auf 
die  Produktion  von  Agglutininen  nicht  gleichartig  sind;  das  Aggluti- 
nationsvermögen wurde  bei  Typhus-  und  Pyocyanbazillen  vermehrt,  bei 
Drsenteriebazillen,  Vibrio  Metschnikoff  und  Proteus  herabgesetzt. 

Wenn  auch,  wie  wir  früher  anführten,  die  Agglutinine  als  Reaktions- 
produkte auf  Bakterienkörpersubstanzen  zu  betrachten  sind,  und  wir 
die  Anschauung  aussprechen,  dass  im  allgemeinen  für  alle  Bakterien 
.igglutinine  bestehen,  so  ergeben  sich  doch  bei  den  einzelnen  Bakterien 
^ße  Unterschiede  in  der  Höhe  der  Agglutinationskraft  und  ihrer 
Intensität,  Unterschiede,  die  allem  Anschein  nach  weniger  in  den  Ver- 
sehiedenheiten  der  Sera  ihren  Grund  haben,  als  in  einer  verschiedenen 
Empfindlichkeit  der  einzelnen  Mikroorganismen  für  die  Agglutinine; 
das  erhellt  auch  aus  dem  Umstände,  dass  bei  den  gut  agglutinirbaren 
Bakterien  durch  sehr  geringe  Mengen  wirksame  Agglutinine  hervor- 
gerufen werden.  Nicolle  &  Trexell^«  haben  bereits  ausgeführt, 
dass  man  nach  der  Agglutinabilität  dreierlei  Gruppen  unter  den  Bak- 
terien unterscheiden  könne:  solche  mit  guten  agglutinativen  Eigen- 
schaften, solche  mit  geringerer  und  oft  sehr  schwankender  Sensibilität 
nnd  endlich  drittens  solche,  die  so  wenig  empfindlich  sind,  dass  sie 
fast  refraktär  erscheinen.  Wie  so  oft  bieten  sich  auch  hier  die  feinsten 
Uebergänge  zwischen  den  einzelnen  Gruppen.  Zu  den  gut  agglutinablen 
der  I.  Gruppe  wären  zu  zählen:  Typhusbazillen,  verschiedene  Rassen 
des  B.  coli  und  nahestehende  Formen  wie  Psittakose,  Dysenterie, 
B.  enteritidis  u.  s.  w.,  die  Choleravibrionen  und  ihre  Verwandten, 
Pyocyaneus,  Proteus,  Rotz,  Pest;  die  2.  Gruppe  würde  eingeleitet  sein, 
mit  Diphtheriebazillen,  Milzbrand,  B.  tetani,  septique,  Tuberkelbazillen, 
15.  influenzae,  Meningococcus,  B.  Chauvoei,  Staphylokokken,  Strepto- 
kokken, Pneumokokken  u.s.w.,  Soor  und  Hefen,  zur  3.  Gruppe  gehörig 
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Vvären  der  Friedläiiderschc  Pneumoniebacillus ,  Sklerombaeillus,  B. 
mucosus  zu  Zähleu.  Bei  der  ersten  Gruppe  kennen  wir  die  Agglutioation 
beim  kranken  oder  rekonvaleszierten  Menschen,  bei  der  2.  zumeist  nur 
bei  künstlich  erzeugten  Seris,  seltener  auch  beim  infizierten  Menschen 
oder  Tier  und  dann  nur  in  meist  geringer  Menge,  bei  der  3.  sind  auch 
künstlich  keine  nennenswerten  Agglutininmengen  zu  erzielen. 

Bei  der  nun  folgenden  Besprechung  der  allgemeinen  Verhältnisse 
über  Vorkommen,  Entstehung,  Verbreitung  und  Ausscheidung  u.  s.  w. 
der  Agglutinine  wollen  wir  gemeinsam  sowohl  die  experimentell  er- 
hobenen als  auch  die  bei  menschlichen  Erkrankungen  speziell  bei  Typhus 
zahlreich  beobachteten  Thatsachen  benützen. 

Normalagglutinine. 

Bereits  Gkubek  &  Durham  und  ihr  erster  Schüler  Grünbaum  kannten 
die  Agglutinationskraft  des  normalen  Blutserums  von  Menschen  und 
Tieren  auf  verschiedene  Bakterien.  So  agglutiniert  das  normale  mensch- 
liche Serum  häufig  Bacterium  coli,  Pyocyaneus,  Staphylokokken,  Vibrio 
Danubicus,  Mäusetjphus,  Typliusbazillen,  andere  Bakterien,  wie  Cholera, 
Streptokokken,  Bacterium  Friedländer  gar  nicht  (Kraus  &Löw^7),  wäh- 
rend Posselt  &  Sag  asser  ^^  bei  normalen  Menschenseris  außer  für  Ty- 
phus und  Coli  auch  Agglutination  für  Choleravibrionen  und  Dysenterie- 
bazillen fanden.  Während  Typhus  selten  mehr  als  1:30  eines  normalen 
menschlichen  Serums  agglutiniert  wird,  wird  vielfach  Bacterium  coli  noch 
in  öOfacher  Verdünnung  agglutiniert  und  Staphylokokken  in  einigen 
Stunden  noch  in  lOOfacher  Verdünnung;  nach  Kolle  &  Otto^^  aber 
nur  im  konzentriertem  Serum;  der  Bodensatz,  der  sich  bei  Verdünnungen 
entwickelt,  ist  nach  letzteren  Autoren  keine  echte  Agglutination,  da 
er  sich  beim  Aufschütteln  als  Emulsion  auflöst.  Auch  Tiersera  a^luti- 
nieren  sehr  häufig  verschiedene  Bakterien. 

Es  agglutiniert  Pferdeserum  nach  Kraus  &  Low  Typhus,  Coli,  Vibrio 
Danubicus,  Metschnikofi*,  Mäusetyphus,  Staphylokokken,  Milzbrand,  Pyo- 
cyaneus, nicht  agglutiniert  werden:  Choleravibrionen  (nach  Kolle *•  jedoch 
auch  bei  1  :  40,  Bürdet)  und  Pestbazillen,  nach  IIetsch  &  Lentz  «<>  werden 
choleraähnliche  Vibrionen  noch  bei  1  :  100  —  1  :  200  agglutiniert.  Kanin- 
chenserum agglutiniert  bei  der  Mehrzahl  der  Beobachter  Coli  durchwegs,  andere 
Mikroorganismen  wie  Typhus,  Pyocyaneus,  Mäusetyphus,  Vibrio  Danubicns 
nur  ausnahmsweise,  nach  Kolle  &  Otto  auch  Staphylokokken.  Nicolle 
&  Trekell^®  haben  im  Serum  normaler  Kaninchen  niemals  Agglutination  be- 
obachtet, während  Goldberg  i^,  Löwit  &  Schwarz^»,  Posselt  &  Sagasser*' 
Agglutination  auf  Typhusbazillen ,  Vibrio  Cholerae  und  Vibrio  Metschnikoff  im 
Kormalserum  von  Kaninchen  niemals  vermisst  haben.  Auch  im  Normalserum 
der  Katze,  von  Hunden,  Gänsen,  Enten,  Hühnern  (Gengou®)  wurden  Agglutinine 
gegen  diese  drei  Mikrobeuarteu  häufig  gefunden  (Löwit  &  Schwarz  ^Sj.  Das 
Meerschweinchenserum  zeigt  kein  so  konstantes  Verhalten  gegen  Coli  und 
Typhus,  wohl  aber  gegen  Milzbrand,  1  :  40  (Gengou). 

Es  bestehen  im  Vorkommen  normaler  Agf^lutinine  demnach  große 
Differenzen,  nicht  nur  bei  den  verschiedenen  Tieren,  sondern  auch  bei 
Individuen  derselben  Art,  indem  das  eine  Tier  ein  Serum  besitzt,  das 
verschiedene  Mikroorganismen  agglutiniert,  während  das  Serum  anderer 
Individuen  dieselben  Mikroorganismen  unbeeinflusst  lässt,  z.  B.  fand 
Kraus ^^  unter  sechs  untersuchten  liatten  eine,  deren  Blutserum  typische 
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eaktion  auf  Streptokokkea  gab,  sogar  noch  1:20.  Die  Höhe  dieser 
iormalagglatination  ist  sehr  schwankend;  Gengou  ^  fand  für  Milzbrand 
ei  Ratten,  Kindern  und  Neugeborenen  1:20,  Pferden  1:30,  Ziegen  und 
leerschweinchen  1:40,  Ochsen  1:20,  Hunden  1:100,  Milzbrand  des 
1.  Vaccins  wird  in  noch  höherem  Maße  agglutiniert,  vom  menschlichen 
äerum  1:250 — 350  (Lambotte  &  Marechal)  auch  1:500.  Für  Cholera- 
vibrionen  fand  Kolle  Agglutination  durch  das  Serum  von  Kaninchen  1:20, 
Esel  1:25,  Pferd  1:40,  Ziege  1:50;  für  Dysenteriebazillen  fand  Lentz«^ 
im  Normalziegenserum  1 :  50.  Sehr  verbreitet  sowohl  beim  Menschen  und 
bei  Tieren  scheint  die  Ägglutinationsf  ähigkeit  auf  Bacterium  coli  zu  sein 
(Köhler  &  Scheffler83j,  wenn  auch  häufig  nur  1 :  30  oder  darunter,  so 
doch  auch  1:50  (Kraus),  1:100  (Jatta«^).  Bemerkenswert  hohe  Werte 
A2=200  und  darüber  wurden  im  normalen  Pferdeserum  gegenüber 
Rotzbazillen  und  einzelnen  choleraähnlichen  Vibrionen  gefunden.  Re- 
lativ hohe  Werte  für  Coli  wurden  in  den  zahlreichen  Untersuchungen 
bei  Typhußkranken  gefunden,  die  man  ebenso  wie  die  Agglutinine  even- 
tuell auch  anderer  Bakterien  als  »normale«  betrachtete.  Wir  werden 
hören,  dass  diese  Auffassung  nicht  immer  zutrifft,  immerhin  kann  es 
der  Fall  sein. 

Für  manche  Mikroben  scheint  normale  Agglutination  des  mensch- 
lichen Serums  zu  fehlen.  Es  wird  ziemlich  übereinstimmend  angegeben 
för  Pest,  Diphtheriebazillen,  Tetanusbazillen  (Pferd)  und  andere. 

Eine  Erklärung  für  die  mannigfaltigen  Unterschiede  lässt  sich  be- 
greiflicherweise nicht  geben;  doch  erscheint  die  Thatsache  sehr  be- 
achtenswert, dass  das  normale  Serum  von  Föten  (6.  Müller  ß'^)  und  von 
Neageborenen  viel  seltener  und  in  viel  geringerem  Grade  Agglutinine  be- 
sitzt. Grünbaum  konnte  diesen  Unterschied  zwischen  mütterlichem  und 
kiodlichem  Serum  bereits  nachweisen.  Es  hat  daher  eine  gewisse  Be- 
rechtigung, dass  die  bei  Kindern  unter  sieben  Jahren  im  allgemeinen 
schwächere  Agglutinationskraft  des  Blutes  auf  pathogene  Bakterien 
i'  B  bei  Typhuserkrankungen  mehr  Bedeutung  besitzt  als  bei  älteren 
Individuen  und  Erwachsenen.  Pfaundler  ®<^  fand  bei  Kindern  und  Säug- 
lingen keine  Agglutination  des  Serums  auf  Colibazillen  bei  1:10,  auch 
nicht  mit  konzentriertem  Serum,  bei  älteren  Kindern  selten  bis  1:30.  Bei 
neugeborenen  Meerschweinchen  finden  Kraus  &  Löw^^  niemals  Aggluti- 
nation auf  Bacterium  coli,  während  das  Serum  alter  Tiere  noch  bei  etwa 
1:20  wirksam  ist.  Es  ist  also  diese  Coli  agglutinierende  Eigenschaft 
des  normalen  Serums  als  erworben  zu  betrachten;  naheliegend  erscheint 
es,  eine  hypothetische  Erklärung  für  diese  Thatsache  darin  zu  finden, 
dass  teils  physiologisch  vom  Darme  aus,  eventuell  auch  anderwärts,  teils 
infolge  bakterieller  Infektionen  eine  Resorption  von  bakteriellen  Sub- 
stanzen im  Laufe  des  späteren  Lebens  erfolgt,  und  ist  dies  namentlich 
für  Bacterium  coli  und  seine  Varietäten  leicht  möglich.  Es  sei  hierbei 
an  die  Befunde  Pfaundlers  erinnert,  der  bei  allen  Säuglingen  und 
weh  in  fast  allen  Fällen  bei  älteren  Kindern,  welche  eine  Darmafi'ektion 
batten,  Agglutination  auf  Coli  des  eigenen  Darmes  beobachtete  oder  die 
Fälle  mit  Typhusagglutination  =  50  und  mehr,  welche  von  einem  vor 
Jahren  überstandenen  Typhus  dauernd  geblieben  ist  (Kassel  &  Mann«^^ 
Speixberg  ^^  u.  s.  w.).  Ferner  sei  erinnert,  dass  bei  manchen  Tieren  z.  B. 
iCaninchen  in  den  Lymphapparaten  des  Darmes  sich  konstant  Bakterien 
RißBERT*^)  finden,  ja  auch  in  den  mesaraischen  Drüsen  Bakterien  ge- 
linden worden  sind,  und  dass  von  manchen  neueren  Autoren  (Kogo- 
nxsKi^^^,  Wrzosek^i)  die  von  Neisser  und  Opitz  bestrittenen  Befunde 
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NocARDs  vom  Bakteriengehalte  der  Lymphe  während  der  Verdauung 
wieder  bestätigt  werden.  Bezüglich  der  großen  DiflFerenzen  in  der 
Intensität  der  Reaktion  wäre  auch  daran  zu  erinnern,  dass  es  zweifellos 
sehr  leicht  agglutinable  Bakterien  und  Bakterienstämme  giebt;  zu  sol- 
chen wäre  z.  B.  das  I.  Vaccin  Milzbrand  zu  zählen,  ferner  in  den  Labo- 
ratorien langgezüchtete  Typhus-,  Choleramikroben  u.  s.  w.  Normalsenun 
kann  auch  Sporen  agglutinieren  (Halban'^*,  Kraus  &  Low). 

Die  Agglutinine  sind,  so  wie  sie  uns  im  Blutserum  bekannt  sind, 
verhältnismäßig  sehr  resistente  Körper,  die  weder  vom  Licht,  noch  durch 
Fäulnis  beeinflusst  werden  (Bensaude,  10  Tage  Fäulnis  im  Kadaver); 
sie  vertragen  im  allgemeinen  Temperaturen  bis  62^  C  ohne  jegliche 
Schädigung,  ebenso  Frieren,  ja  abnorm  tiefe  Temperaturen  und  werden 
durch  Trocknen  nicht  verändert.  Das  Tuberkulose-  und  das  Pestagglu- 
tinin  werden  bei  56^  C  inaktiv  und  Pick  '*  fand  das  Choleraagglutinin 
empfindlicher  gegen  höhere  Temperaturen  (65^)  als  das  Typhusagglu- 
tinin,  dessen  Resistenz  von  der  Menge  und  Art  der  vorhandenen  Eiweiß- 
körper abhängt. 

Die  normale  Agglutination  wird,  da  sie  häufig  für  verschiedene 
Bakterien  besteht,  auch  als  nicht  spezifisch  bezeichnet.  Das  ist  jedoch 
in  dieser  präzisen  Form  nicht  ganz  richtig.  Es  wird  allerdings  kein 
Zweifel  darüber  bestehen,  dass  ein  Choleraagglutinin  unter  den  der- 
maligen Verhältnissen  in  Europa  nicht  spezifisch  entstanden  sein  kann, 
sondern  dass  es  sich  um  ein  Mitagglutinin  handeln  muss  (vergl.  später 
Abschn.  V);  solange  aber  das  betreffende  Hauptagglutinin  nicht  bekannt 
ist,  verhalten  sich  solche  Mitagglutinine  wie  Spezialagglutinine;  sie  smd 
spezifisch  absorbierbar.  Bereits  Bordet^^  fand,  dass  bei  Eintragung  von 
Choleravibrionen  in  ein  diese  und  Typhusbazillen  agglutinierendes  Nor- 
malpferdeserum die  nach  Zentrifugierung  abgehobene  Flüssigkeit  Cholera- 
vibrionen nicht  mehr  agglutinierte,  wohl  aber  noch  die  Typhusbazillen. 
In  analoger  Weise  haben  auch  Eisenberg  &  Volk  "  die  Absorption  des 
normalen  Typhusagglutinins  durch  Typhusbazillen  ebenso  wie  A.  Rodet^* 
erwiesen.  Die  spezifische  Absorption  ist  ein  Beweis  für  eine  gewisse 
Unabhängigkeit  des  vorhandenen  Normalagglutinin,  das  sich  damit  ähn- 
lich verhält  wie  die  Immunagglutinine.  Im  allgemeinen  ist  wie  bei 
anderen  Antikörpern  anzunehmen,  dass  Normal-  und  Immunagglutinine 
identisch  sind;  für  das  normale  Typhusagglutinin  im  Kaninchensemm 
liegt  allerdings  die  Angabe  vor  (Rodet),  dass  es  bereits  bei  55°  zerstört 
wird,  während  das  Immunagglutinin  Temperaturen  von  58" — 60"  ohne 
jede  Schädigung  verträgt.  Auch  sonst  sind  Unterschiede  zwischen  nor- 
malen und  Immunantikörpern  in  anderer  Richtung  bekannt;  Kraus'* 
fand  im  Ziegenserum  ein  normales  Antitoxin  gegen  Vibriotoxin  Nasik, 
welches  sich  vom  Immunantitoxin  nicht  einmal  quantitativ,  sondern  nur 
durch  geringere  Affinität,  längere  Bindungsdauer  unterschied. 

Ueber  die  Frage,  ob  die  normalen  Agglutinine  auch  im  kreisenden 
Blute  vorhanden  sind,  wollen  wir  gemeinsam  mit  den  Immunagglutininen 
berichten. 

Immunagglutinine. 

Im  allgemeinen  hat  jede  Art  der  Einverleibung  von  Bakterien,  auch 
die  stomachale,  sobald  es  überhaupt  zur  Resorption  von  bakteriellen 
Körpersubstanzen  von  den  Geweben  her  kommt,  die  Entwicklung  von 
Agglutininen  zur  Folge,  daher  besonders  die  subkutane  oder  intravenöse 
Injektion  oder  in  die  serösen  Höhlen.    Man  bedient  sich  auch  gemeinhin 
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ieser  Wege  zur  Einverleibung;  nach  vergleichenden  Untersuchungen 
IV.  Hopfmanns''  scheint  die  intravenöse  Injektion,  ähnlich  wie  man 
»  für  Eiweißpräzipitine  kennen  gelernt  hat,  wie  es  auch  Pfeiffer  in 
letzter  Zeit  für  die  bakteriolytischen  Immunkörper  beobachtet  hat,  die 
günstigste  Methode  zu  sein;  intravenöse  Injektion  ergab  Agglutination 
1:50(X),  intraperitoneale  und  subkutane  eine  geringere  (1:1000,  nach 
NoBECouRT  &  Bigart"*  besteht  hierbei  kein  Unterschied  in  der 
Höhe  der  Agglutination);  die  Ueberlegung  Pfeiffers ^^  für  dieselbe 
Thateache  bei  der  Produktion  des  bakteriolytischen  Immunkörpers  dürfte 
auch  hier  gelten,  dass  nämlich  lokal  bereits  eine  gewisse  Absättigung 
zustande  kommt,  daher  weniger  Bakteriensubstanz  in  die  Organe 
kommt,  in  denen  die  Bildung  der  Agglutinine  stattfindet.  Hoffmann  ^^  und 
nach  ihm  Easten^^  konnten  auch  durch  kutane  Infektion,  Einreibung 
von  Typhus-  und  Cholerakulturen  auf  der  rasierten  Haut  von  Kaninchen, 
ein  agglutinierendes  und  baktericides  Serum  gewinnen,  nach  Kasten 
gelingt  dies  sogar  bei  Verwendung  von  auf  65^  abgetöteten  Bazillen. 
Dabei  wird  das  Agglutinationsvermögen  sogar  stärker  als  bei  Verwendung 
lebender  Kulturen.  Diese  Versuche  zeigen  zweifellos,  dass  die  Resorp- 
tion von  minimalen  Mengen  von  Bakteriensubstanz  zum  Entstehen  von 
Agglatininen  genügen,  nach  Stäübli'^  z.  B.  Yeo  Agarkultur,  nach  Sihga 
beim  Menschen  0,25 — 0,5  eines  Kochsalzauszuges  von  Typhusbazillen, 
anch  eine  auffallende  Analogie  zu  den  Präzipitinen,  für  deren  Entstehung 
die  Injektion  minimaler  Mengen  (0,06)  von  Eiweißlösungen  genügt 
(Obermayer  &  Pick  '»).  Auch  ältere  Beobachtungen,  wie  solche  bei  den 
Einunpfungen  abgetöteter  Choleravibrionen  oder  Typhusbazillen  am 
Menschen  (eine  2  mg-Oese!),  zum  Studium  und  als  Schutzimpfung  von 
Pfeiffer  &  Kolle^^  von  Wright  &  Semple^^  von  Kraus  erhoben 
worden  sind,  stimmen  bezüglich  der  reichlichen  Agglutininbildung  überein. 
Efi  kann  aber  auch  die  stomachale  oder  intrapulmonale  Einver- 
leibung von  Bakterien  zur  Bildung  von  Agglutininen  führen.  Vom 
Danne  aus  tritt  dieselbe  anscheinend  unter  gewissen  Verhältnissen  (Bak- 
terienart? große  Mengen?)  ein.  Widal  hat  bei  Kaninchen,  welche 
Psittakosekulturen  gefressen  hatten,  Entstehen  von  Agglutininen  (ob 
das  Serum  vorher  kontrolliert?)  beobachtet.  Ferner  ist  es,  wie  bereits 
angeführt,  Otto  &  Fränkel^^  gelungen  durch  Verfütterung  großer 
Mengen  von  Typhuskulturen  in  Milch  bei  Hunden  (Rodella  i^^)  ein 
agglutinierendes  Serum  zu  gewinnen.  Es  ist  nicht  anzunehmen,  dass  es 
bei  Meerschweinchen  hierbei  zu  einer  Infektion  der  Tiere  gekommen  ist 
ibemerkenswert,  dass  aller  Schutzwert  fehlte),  wie  es  bei  analogen  Ver- 
gehen von  Chantemesse  &  Kamond®2^  Remlinger^^  der  Fall  war,  die 
bei  AflFen  und  Kaninchen  durch  Verfütterung  von  Typhusbazillen  auch 
Agglutinine  im  Blutserum  fanden,  aber  Krankheit  hervorgerufen  hatten. 
Otto  &  Fränkel*^*  erhielten  nämlich  auch  durch  Verfüttern  von  im  Dampf 
sterilisierten  Kulturen  nach  längerer  Dauer  (4  Wochen)  dasselbe  Resul- 
tat, wenn  auch  ein  wesentlich  geringer  wirksames  Serum  (1:60  gegen- 
über 1 :  500).  Bekanntlich  wird  auch  für  die  Präzipitine  angegeben, 
da«s  bei  reichlicher  Fütterung  von  Hühnereiweiß  ein  HUhnerpräzipitin 
im  Blutserum  der  Tiere  auftritt.  Bei  der  Resorption  von  Bakterien  von 
«dte  der  Luftwege  hat  Jules  Rehns^*  das  Auftreten  von  Agglutininen 
erwiesen.  Das  Zentrifugat  von  25  ccm  Typhusbouilloukultur  erzengte 
iotrapulmonal  injiziert  in  10  Tagen  Agglutinine  1 :  250 — 1 :  600.  Die 
Injektion  derselben  Dosis  in  den  Magen  (Pepsin  zerstört  sehr  rasch 
die  agglutinogene  Substanz)  hatte  gar  keinen  Erfolg.     Auch  die  Einfüh- 
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rang  von  mit  Kulturen  (TyphusbazilleD)  gefüllten  Kollodiamsäckchen 
in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  hat  nach  d'Espine  &  Mallet^, 
Mac  Crae^«  die  Bildung  von  Agglutininen  zur  Folge,  nach  19  bis 
21  Tagen  Werte  von  1 :  1000;  nach  Entfernung  der  Säckchen  scbmndet 
das  Agglutinin.  Nach  mehrfachen  Angaben  hat  auch  der  Charakter 
der  jeweilig  verwendeten  Kulturen  einen  Einfluss  auf  die  Agglutinin- 
bildung.  So  wird  von  Jules  Rehns^'  angegeben,  dass  schwach 
agglutinable  Typhusbazillen  geringere  Agglutinine  erzeugen  als  gut 
agglutinable ;  Klixger^^  hat  eine  ähnliche  Beobachtung  gemacht,  nach 
der  ein  schwer  agglutinabler  aber  hoch  virulenter  Typhusstamm  auch 
auf  ihn  weniger  wirksames  Agglutinin  erzeugte ;  er  wurde  1 :  4000, 
andere  Stämme  1 :  20000  agglutiniert.  Vielfach  wurde  auch  beobachtet, 
dass  virulentere  Kulturen  besser  Agglutinine  bilden  als  ganz  avirulente 
(Pfeiffer  *»,  Kolle  bei  Cholera,  eigene  Beobachtung  bei  Pest  u.  s.  w.). 
Doch  ist  diese  Thatsache  nicht  durchgreifend,  aber  sehr  wichtig. 

Die  Agglutinationskraft  eines  Serums  kann  sehr  bedeutend  werden: 
1:1000000  für  Typhusbazillen  (van  de  Velde^'^^),  1:2000000  für 
Colibazillen  (Dürham  i"^). 

Auch  bei  Kaltblütern  kommt  es  nach  Widal  &  Sicard  nach  sub- 
kutaner Injektion  von  Typhusbazillen  und  zwar  ganz  unabhängig  von 
einer  Empfänglichkeit  des  Tieres  für  die  Bakterien  zur  Bildung  von 
Agglutininen.  Dabei  hat  die  Größe  der  Dosis  viel  mehr  Bedeutung  ab 
beim  Meerschweinchen  und  Kaninchen.  Der  Frosch  produziert  Agglu- 
tinin am  besten  bei  Temperaturen  von  27 — 33"  C  aber  auch  bei  21 
bis  23";  bei  12 — 14"  treten  dieselben  nur  sehr  langsam  und  in  geringer 
Menge  auf;  bei  Schildkröten  nach  starken  Dosen  von  Typhusbazillen 
bei  30—37"  nach  14  Tagen,  beim  Krokodil  erst  nach  18  Tagen. 

Bekanntlich  erzeugen  nicht  allein  lebende  Mikroben  sondern  auch 
abgetötete  (zuerst  von  Widal,  Durham  [Chloroform  abgetötet  oder  bei 
60"  C]  Chantemesse,  Förster  angegeben,  jetzt  zur  Methode  ge- 
worden), Sporen  (Defalle^^^  Levaditi),  femer  auch  filtrierte  Kulturen 
(Widal,  Chantemesse 02,  Levy  &  Bruns ö*,  Winterberg ^*,  Valagüssa^*, 
Orlowski  ®")  oder  Auszüge  von  Bakterien,  die  Kochsalzextrakte  Pickb^*, 
von  Neisser  &  Shiga»^*,  alkoholische  von  Rodet  &  Lagripoül**, 
Ammonsulfatniederschläge  (Brieger  &  Schütze  »*,  Brieger  &  Mayer») 
Agglutinine.  Namentlich  bei  den  letzt  angeführten  Versuchen  gelang 
es,  wie  auch  Neisser  &  Shiga,  in  kurzer  Zeit  (8  Tage)  ein  hoch  agglu^ 
tinierendes  Serum  zu  gewinnen.  Wichtig  ist  die  Angabe,  dass  voraus- 
gegangene Erkrankung  (Shiga  7^',  Typhus)  oder  Immunisierungen  (Ver- 
ney246)  reichlichere  Agglutininproduktion  zur  Folge  haben.  Levaditi ^•^ 
will  eine  Förderung  der  Agglutininbildung  durch  Injektion  von  Sab* 
lösungen  (phosphorsaures  Natrium]  beobachtet  haben;  bei  Tieren,  welchen 
außer  den  Pyocyaneuskulturen  auch  steigende  Mengen  von  Salzlösungen 
(phosphorsaures  Salz)  injiziert  wurden,  waren  Serum  Verdünnungen  von 
1 :  220—1 :  400,  bei  den  Versuchstieren  ohne  Salzlösung  nur  solche  von 
1 :  15 — 1 :  40  wirkungsfähig. 

Die  Agglutinine  erscheinen  im  Blute  der  Warmblüter  im  allgemeinen 
in  3 — 4 — 6  Tagen  auch  erst  nach  8 — 10  Tagen  nach  der  ersten  In- 
jektion (bei  Kaltblütern  entsprechend  dem  trägeren  Stoffwechsel  nach 
14  Tagen  und  später),  Widal  &  Sicard ^2  geben  3  Tage,  Levy  4 
Bruns  31/2  Tage  an,  ebenso  Fodor  &  Kigler^^^i;  Deutsch i<>*  konnte 
zum  mindesten  nach  3 — 4  Tagen,  Jatta^^^  bereits  nach  2  Tagen  und 
VAX  Emden  ^^*  ebenfalls  am  2.  Tage  bereits  die  Agglutinine  nachweisen. 
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ach  einer  verschieden  langen  Inkubation  können  dieselben  nun  ganz 
ötzlich  »blitzartig«  auftreten  (1 :  40)  oder  allmählich  ansteigend.  Die 
ikubation  für  das  Entstehen  der  Agglutinine  erklärt  ihr  verschiedenes 
erhalten  bei  menschlichen  Erkrankungen,  zudem  wie  bereits  erwähnt, 
ehwere,  namentlich  tödlich  verlaufende  Infektionen  zu  keiner  Agglutinin- 
lildung  führen.  Jörgexsen  &  Madsen^^*^  unterscheiden  für  den  tem- 
)orären  Verlauf  des  Agglutiningehaltes  des  Serums  bei  aktiver  Immuni- 
jienmg  mit  Typhusbazillen  oder  Choleravibrionen,  Levin*<^®  analog  für 
Colibazillen,  4  Phasen  an  der  Kurve,  die  nach  dem  jeweiligen  Gehalte 
an  Agglutinin  konstruiert  worden  ist : 

1.  Phase  3—6  Tage  nach  der  Injektion,  in  welcher  sich  kein  Agglu- 
tinin oder  eine  Verminderung  etwaigen  normalen  findet; 

2.  Phase  3 — 6  Tage  mit  raschem  Anstieg  des  Agglutiningehaltes, 
80  dass  das  Maximum  gegen  den  7. — 13.  Tag  post  injectionem  zur  Er- 
scheinung kommt. 

3.  Eine  Phase  des  Abfalls,  zuerst  rapid,  dann  aber 

4.  ein  Zustand  gleichmäßiger  Höhe  oder  langsamen  Abfalls. 

Nach  Stäübli'^  findet  die  Zunahme  des  Agglutinins  (Typhusagglu- 
tinin  bei  Meerschweinchen)  nicht  nach  einfachen  Proportionen  statt, 
sondern  nach  Potenzen,  in  derselben  Zeiteinheit  z.  B.  von  100  auf  200, 
80  dass,  wenn  in  der  1.  Zeiteinheit  der  Wert  25  ist,  derselbe  in  6  Zeit- 
einheiten bereits  800  beträgt;  dabei  bleibt  die  relative  Zanahmeenergie 
nngefähr  konstant. 

Es  kommen  nun  bei  Phase  3  und  4,  wenn  man  dieser  Einteilung 
folgen  will,  sehr  wechselnde  Verhältnisse  vor.  So  gab  Grubeu  bereits 
an,  dass  bei  Tieren,  welche  7 — 13  Monate  vorher  immunisiert  worden 
waren,  noch  im  Blutserum,  in  der  Peritoneallymphe  Agglutinine  vor- 
handen waren;  Widal  fand  bei  Typhusrekonvaleszenten  noch  im  6.  und 
8.  Monate  nach  der  Erkrankung  ausgesprochene  Reaktion  des  Serums 
nnd  wie  einzehie  Beobachtungen  z.  B.  Weinbkrg  ^<^',  Kassel  &  Mann, 
Fränkel  &  Steinberg  ®*  zeigen ,  können  nach  überstandenem  Typhus 
jahrelang  Agglutinine  (1 :  50—1 :  160)  erhalten  bleiben.  Die  Unter- 
Sttchungen  Weinbergs  an  107  abgelaufenen  Typhusfällen  nach  mehre- 
ren bis  zu  20  und  darüber  Jahren  sind  allerdings  nur  bei  einer  Serum- 
verdttnnung  1 :  10  durchgeführt.  Nach  Köhler  ^^^  zeigen  aber  nur 
wenige  Fälle  noch  nach  einem  Jahre  die  Reaktion.  Es  scheint  nicht 
irahrscheinlich,  dass  in  all  diesen  Fällen  ein  dauerndes  Vorkommen  von 
Typhusbazillen,  z.  B.  in  der  Gallenblase  (Mac  Crae)  die  Ursache  hier- 
r8r  ist;  man  könnte  sich  auch  vorstellen,  dass  die  Sekretion  der  Agglu- 
inine  anhält,  weil  im  Stoffwechsel  Bedingungen  geschaffen  wurden,  dass 
iiese  Stoffe,  anderen  Zwecken  dienend,  dauernd  gebildet  werden.  Ge- 
wöhnlich verschwinden  die  Agglutinine  nach  kürzerer  Zeit,  wenn  die 
ianfubr  agglutinogener  Substanzen  aufgehört  hat.  Bemerkenswert  sind 
Beobachtungen,  nach  welchen  auf  einen  raschen  und  hohen  Anstieg  ein 
ebenso  rasches  Verschwinden  der  Agglutinine  eintrat  und  auch  neuer- 
iehe  Einfuhr  kein  weiteres  Ansteigen  (z.  B.  Brieger  &  Mayer ^s)  zu- 
taode  bringen  konnte;  ob  hier  der  Organismus  die  agglutinogenen  Sub- 
tanzen  nun  in  anderer  Weise  verändert,  oder  ob  eine  Erschöpfung  der 
^llrezeptoren  die  Ursache  ist,  wurde  noch  nicht  eruiert.  Die  im  Orga- 
lisinns  entstandenen  Agglutinine  halten  sich  einige  Zeit,  zum  Unterschiede 
on  den  künstlich  eingebrachten;  nach  Jörgensex  &  Mausen  verschwindet 
itravenös  injiziertes  Agglutinin  erst  rasch,  dann  langsamer;  Grün- 
ACM»*'*  fand  das  Maximum  3  Stunden  p.  inject.,  homologe  Agglutinine 
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halten  sich  etwas  länger.  Nach  Kraus  &  Joachim  *ö«  sind  bereits  nach 
1  Stunde  große  Verluste  zu  verzeichnen,  Abnahmen  um  2400,  2800, 
7000  Agglutinineinheiten ;  dieselben  Autoren  nehmen  an,  dass  das  A^ln* 
tinin  (sowie  das  Antitoxin)  zum  großen  Teile  in  den  Organen  zurfidL- 
gehalten  wird. 

Die  zahlreichen  Untersuchungen  bei  Typhus  ergeben  bezüglich  Zeit 
des  Auftretens,  Höhe  und  Dauer  der  Agglutinationskraft  außerordentliche 
Verschiedenheiten:  Auftreten  der  Reaktion  am  3.  oder  4.  Erankheitstage 
und  erst  nach  3  Wochen  (Stekx^^^*)  oder  in  der  6.  Woche  (Kreissel"^), 
auch  ein  stark  wechselndes  Verhalten  in  der  Höhe,  wenn  auch  im  all- 
gemeinen ein  Ansteigen  bis  zu  einem  Maximum  in  der  Zeit  nach  dem 
Fieberabfall,  in  der  Rekonvaleszenz  und  dann  allmähliches  Absinken 
den  Typus  darstellt:  Ansteigen  der  Agglutinationskurve  bei  Sinken  der 
Temperatur.  Bekanntlich  hat  Courmont^^*  daraus  eine  Seroprognostik 
zu  gründen  versucht.  Auch  nach  jüngeren  Untersuchungen  findet  Cocä- 
monti^2  in  der  Höhe  und  im  Verlauf  der  Agglutinationskurve  mit  Tem- 
peratur und  den  anderen  Symptomen  beim  Typhus  gewisse  Beziehungen, 
die  prognostisch  verwertbar  wären.  Es  kommen  eben  beträchtliche 
Schwankungen  vor,  aber  ohne  Beziehungen  zur  Schwere  der  Erkran- 
kung. Pamart*^3  stellte  die  täglich  an  2  Typhuskranken  bestimmten 
Agglutinationswerte  des  Serums  zusammen,  welche  außerordentliche 
Schwankungen  innerhalb  24  Stunden  zeigten,  z.  B.  von  100  auf  1500, 
von  700  auf  20,  um  innerhalb  zweier  Tage  wieder  auf  600  anzusteigen; 
bei  geringem  Gehalte  an  Agglutinin  kann  dasselbe  auch  zeitweise  voll- 
ständig verschwinden,  Thatsachen,  welche  bei  der  praktischen  Verwer- 
tung der  Agglutination  zu  berücksichtigen  sind.  Fhänkel  &  Otto'* 
machten  bei  ihren  Tieren  Blutverluste,  Eiterungen  für  ähnliche  starke 
Schwankungen  verantwortlich.  Auch  bei  Dysenterie  (Vedder  &  Dü- 
val"*),  Maltafieber  (Birt  &  Lam»^*^)  wurden  rasche  und  plötzliche 
Schwankungen  gefunden;  bei  letzterem  wurde  mehrmals  Sinken  einer 
ziemlich  bedeutenden  Agglutinationskraft  unmittelbar  vor  einem  neuer- 
lichen Fieberanfall  beobachtet.  Es  läge  nahe,  dieses  Absinken  mit 
der  Absorption  von  seite  reichlich  zur  Entwicklung  gekommenen  Bak- 
terien in  Beziehung  zu  bringen.  P.  Miller^»  fand  auch  nach  frischer 
Injektion  Abfall  des  Agglutinins  infolge  Bindung  an  die  injizierten 
bakteriellen  Substanzen  analog  Dixgern  für  Majaplasma,  während 
JöRGENSEN  &  Mausen  angeben,  dass  der  Abfall  der  Kurve  nach 
neuerlicher  Injektion  fehlt  oder  kaum  ausgesprochen  ist;  auch  Unter- 
suchungen Stäi'blis's  ergeben  kein  abnormes  Sinken  des  Agglutinins 
direkt  nach  den  Injektionen  der  Bakterien,  so  dass  sich  für  die  Agglu- 
tinine  nicht  die  > Wellenbewegung  der  Kurve«  nachweisen  ließ,  wie 
sie  für  die  Antitoxine  nach  Injektion  von  Toxinen  von  Brieger  und 
Ehrlich,  von  Salomonsen  und  Madsen  u.  a.  gefunden  worden  ist. 

Auch  darin  scheint  nach  den  Angaben  in  der  Litteratur  keine 
Uebereinstimmung  mit  dem  Verhalten  der  Antitoxine  zu  bestehen,  dass 
sich  die  Agglutiuine  nach  dem  Blutwechsel  nicht  wieder  regenerieren; 
nach  noch  nicht  publizierten  Versuchen  Rothbkrgers  erfolgt  eine  Re- 
generation in  verschiedenem  Grade  nur  wenn  seit  der  letzten  Injektion 
eine  kurze  Zeit  verstrichen  ist,  erfolgt  der  Blutwechsel  2 — 3  Tage  nach 
der  letzten  Injektion,  so  kann  der  Agglutiningehalt  höher  sein  als  vorher. 

Die  Agglutinine  finden  sich  außer  im  Blute  auch  in  den  Flüssig- 
keiten der  serösen  Höhlen  (Achard  &  Bensaude  i*»,  P.  Courmont^*', 
Levy  &  GissLER^^®),  in  den  Auszügen  blutleerer  Organe,  aber  immer 
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«owohl  nach  den  Beobachtungen  beim  Menschen  (Widal  &  Sicabd, 
CoüRMONT  n.  8.  w.)  als  bei  Tierversuchen  in  viel  geringerer  Menge  als 
im  Blutserum;  bei  Tuberkulose  will  P.  Coürmont**»  in  pleuritischem 
Eisndat  mehr  Agglutinin  gefunden  haben.  Vollständiges  Fehlen  (M£n^ 
TRIEB  i2ö)  in  einem  pleuritischen  Exsudate  bei  Anwesenheit  von  Typhus- 
bazillen  bei  positivem  Blutbefunde  bezieht  Coürmont  ^^i  auf  eingetretene 
Absorption  des  Agglutinins  durch  die  Bazillen.  Reichlich  findet  sich 
Aggtutinin  in  der  Flüssigkeit  von  Yesicatorblasen;  im  Humor  aqueus,  in 
der  Cerebrospinalflüssigkeit  können  dieselben  fehlen;  doch  finden  sich 
solche  auch  bei  nicht  sehr  hohem  Agglutiningehalte  des  Blutserums. 
Der  Inhalt  von  Yesicatorblasen  wurde  auch  zur  Vornahme  der  Widal- 
Bchen  Probe  verwendet  (Urbax^^^  Hopmann  ^^^j. 

Der  Uebergang  der  Agglutinine  von  der  Mutter  auf  den  Fötus 
erfolgt  nicht  regelmäßig.  Schuhmacher  ^^aa  f^nd^  während  bei  41  ge- 
sunden Wöchnerinnen  das  Blut  1 :  10  oder  mehr  Typhusbazillen  aggluti- 
nierte,  nur  bei  7  Kindern  Agglutination  1 :  10.  Widal  &  Sicard  verzeich- 
nen bei  Kaninchen  mit  Typhusinfektion,  Achard  "*  bei  Meerschweinchen 
mit  Proteus  und  Choleravibrionen  teilweise,  Dieudonne^**  bei  cholera- 
immunisierten Meerschweinchen  positive  Beobachtungen,  Remlinger^*« 
nor  dann,  wenn  die  Immunisierung  während  der  Tragzeit  durchgeführt 
wnrde.  Gengou  3»  sah  bei  einer  Ziege  mit  Milzbrand  Agglutinin  1  :  400 
keinen  Uebergang.  Jure  witsch^  27  f^nd  bei  31  Fällen  bei  Meerschwein- 
chen in  dreien  gar  keine  Agglutinine  im  Fötus;  in  den  positiven 
Fällen  immer  hohen  AgglutiniDgehalt  im  Serum  der  Mutter,  bei  den 
Föten  viel  schwächer,  nach  Jürewitsch  bei  25  Würfen  im  Durch- 
schnitte lOmal  schwächer;  die  Agglutinine  verschwinden  bei  den  Jungen 
nach  den  meisten  Beobachtungen  sehr  bald.  Beim  Menschen  ergeben 
ach  widersprechende  Beobachtungen:  Etienne^^^  Fötus  einer  an  Typhus 
verstorbenen  Mutter  negativ,  Jehle^^q^  5 monatlicher  Fötus,  Mutter 
3. Krankheitswoche  eines  Typhus,  Charrier  &  Apert^^®  3 — 4monat- 
licher  Fötus,  Stengel i'*,  Kind  während  Typhuserkrankung  geboren, 
KntTON^^^  6  monatlicher  Fötus  und  reifes  Kind,  sämtlich  negativ,  Mütter 
positiv,  Stähelin^'^^  normale  Geburt  33  Tage  nach  der  Erkrankung, 
Uterusblut  1:20  komplett,  Nabelvenenblut  negativ,  Shaw^^*,  Mutter 
Tj-pbus  überstanden,  4  Monate  später  reifes  Kind,  Bolton^^s  prau 
3.  Monat  der  Schwangerschaft,  Blut  1 :  20  positiv,  Fötus  negativ,  keine 
Typhusbazillen,  Frau  8.  Monat  der  Gravidität,  Geburt  in  der  3.  Krank- 
beitswocbe,  Kind  negativ,  Tod  desselben  nach  12  Stunden,  keine 
Typhusbazillen  aber  Coliinfektion,  Kassel  &  Man  «^,  Typhuserkrankung 
vor  Jahren^  mütterliches  Serum  1 :  50,  kindliches  negativ.  —  Diesen 
zahlreichen  negativen  Fällen  stehen  einige  positive  gegenüber,  so  Mosse 
&  Dacnic*'^  Geburt  3  Monate  nach  dem  Fieber,  mütterliches  Blut 
agglutiniert  1:20,  kindliches  1:1,  Mahrt®^?^  Ytslü  am  Ende  der 
Schwangerschaft  erkrankt,  Aj  =  40,  gesundes  Kind  A2  =  10.  Kir ton  1^2^ 
Mflgetragenes  Kind,  Chamberlent  &  Saint  Philippe  *38^  frühgeborenes 
Kind,  Griffith^^®,  7  Wochen  altes  Kind  einer  Mutter,  die  an  Typhus 
e^rankt,  Bolton^^s^  Geburt  am  25.  Krankheitstage,  Mutter  1  :  40, 
Fötus  1 :  20,  enthält  in  den  Organen  Typhusbazillen;  Jeule^^ö,  Mutter  in 
der  3.  Krankheitswoche  1 :  100,  Fötus  1 :  30,  keine  Bazillen,  Scholz  "^ 
Frfthgebnrt  1 :  250,  bakteriologisch  nicht  untersucht,  Zäxgerle^*^,  Geburt 
in  der  3.  Krankheitswoche,  gesundes  Kind,  1 :  30  positiv  wie  das  mütter- 
liche Serum,  nach  einigen  Monaten  an  Varicellen  gestorben,  Etienne, 
FBtos  einer  an  Typhus  verstorbenen  Frau  hatte  höhere  Agglutinations- 
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kxaA  1  :  ißJ  afe  dac  HenUsi  in  Jtmttr  1 :  l^K  aath  die  Amnions- 
Afmi^'th  1  :  d>*  p««ii]T.  ktase  iUgiiUi  Laztcnr  Fall  wvrde  vom 
ÄJaUßT  daldB  rtdevtet.  djisi§  nkiix  eix  UeWisnt^  der  AggtatiBiiie  von 
der  IbiteT  be§«aAd.  {Kadern  da«^  der  FCte«  Xg^MOmm  frihrtindip  ge- 
bildet hui.  L4«^iari>rL  A  Pa<.d^^<"  fuden  ib  ilmlkker  Weise  bei  dnem 
XeareboreDeii  enier  phdiiä^ieka  Nvxrer  Aj;^l«ümatio«  fir  Tsberkel- 
UatzalleB  1 :  10  ge^en  1  : 5  in  mfinexüeben  Seram.  Boltox  ist  geneigt, 
die  ^pritiiiiiibüdiaig:  de§  Fiim«  asf  Infektion  deredbfs  nifiekznfttliren. 
wfßiuit  die  pMÄiTen  experimentellen  EjpetnnsE^  Wn^AU^  bei  KaninchcD, 
Mntter  ror  6  Ta^en  geimpfL  nnd  RocLisGEKfL  iMnnirieinng  während 
der  Tia^zeif.  fibereinstiinmen  konnten.  Eki  die  Ag^ntinatiaiismiigkeit 
de§  kindliehen  Blntes  hisfi^  nnr  amftzitx.  wenn  die  TTphnsofaanknng 
erst  in  der  letzten  Zeit  der  Sehwanpers^ckaft  bestand,  «o  könnte  man 
daran  denkeiL  da$$  die  Apgtntinine  sieh  er^t  iniolse  InfdLti<»tt  der  Fracht 
oder  infolge  Ueberganpes  agg)niiD<^:ener  Snbstani  anf  die  Fmeht  ent- 
wiekehi;  wie  die  Infekti<»n  der  Fmeht  insunde  kommen  kann  oder 
nieht.  re«p.  heilen  kann,  ebenso  nliesdmrat  reibielten  sidi  die  Aggln- 
tinine:  beide  Eneheinnngen  kannten  parallel  gehen.  Gegen  diese  An- 
nahme fprieht  aUerdings.  das$  in  einon  Teil  der  IlLDe  beim  Menschen 
nnd  aneh  bei  den  Tierexperimenten  die  Aggintinine  des  Jnngen  rasdi 
gesehwnnden  «ind.  also  nieht  antonom  gebildet  wireiL  NatQiiich  ist 
nicht  aasgeschlossen,  dass  in  manchen  FäDen  in  der  Frucht  x.  B.  Fall 
Etiexxe  aneh  eine  selbständige  Bildung  von  Aggtntininen  erfolgen  kann. 
Diese  Annahme  würde  eine  Unterstfitzung  finden  in  dem  Ton  Halbax 
4  Laxdsteixek^*'  konstatierten  autonomen  Verhalten  des  kindlichen 
Blutes  g^renfiber  dem  mfitterlichen  Blute. 

Zweifellos  ergiebt  sieh  ein  Uebertritt  Ton  Agglutininen  aus  dem 
m&tterliehen  Organismus  anf  die  Frucht  aus  den  Versuchen,  in  wel- 
chen agglutinierende  Sera  den  trächtigen  Weibehen  injiziert  ¥nirden; 
JuREwiTscH  fand  in  9  Fällen  konstant  in  den  Früchten  ebenfalls  Aggln- 
tinin,  welches  ganz  analog  wie  in  den  FäUen.  wo  die  MOtter  mit 
Tj-phusbazillen  infiziert  worilen  waren,  rasch  verschwand. 

Die  Art  der  Ausscheidung  der  Agglutinine,  die  Ursache  ihres 
Verschwindens  sind  noch  unbekannt  CorRMf »xt  ""  vermutet,  dass  Leber 
und  Milz  Agglutinine  zerstören,  indem  das  Blut  der  abführenden  Grefäße 
dieser  Organe  ca.  15  mal  weniger  Agglutinin  enthält  als  das  einströmende. 
Die  Angabe  über  ihre  Ausscheidung  im  Harn  Widal  &  Sicard  "^  Bor- 
M  Axs  '**;  erscheint  sehr  zweifelhaft,  indem  in  diesen  Fällen  erst  bei  gleichen 
Mengen  Harn  die  Reaktion  nach  einigen  Stunden  bei  Bruttemperatnr 
aufgetreten  ist  und  die  Möglichkeit  einer  Soheinagglutination  nicht  ab- 
zuweisen ist.  Es  wurden  auch  im  Harn  bei  Untersuchungen  von  Typhns- 
kranken  (Peiser*^«,  25  Fälle,  James  Lent  &  Giessler,  10  Fälle),  so  auch 
in  experimentellen  Untersuchungen  Stäublis**"  Agglutinine  nicht  nach- 
gewiesen. Chairxs  &  Wenhardt  **^  geben  an,  dass  der  Urin  Pestrekon- 
valeszenter  ebenso  wie  das  Blut  agglutiniere,  eine  Angabe,  welche  durch 
andere  Untersuchungen  nicht  bestätigt  wurde  (Beimengung  von  Blut?). 

Ueber  den  Gehalt  der  Galle  an  Agglutininen  wäre  zunächst  zu 
bemerken,  dass  dieselbe  sowie  tauroeholsaures  Natron  manchmal  nicht 
spezifisch  agglutinieren  können  (ehemische  Agglutination,  Köhler  *^»);  über 
Gehalt  an  spezifischem  Agglutinin  liegen  widersprechende  Beobachtungen 
vor.  Während  Caxtaxni^*^  bei  gegen  Typhus  und  Coli  immunisierten 
Tieren  die  Galle  von  ziemlich  stark  ausgeprägt  agglutinierender  Wirkung 
fand,    wenn   sie    auch   weit   niedriger   war   als   die   des  Blutes,   fand 
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Stäubli  einen  ganz  geringen  Gehalt  von  1 : 5,  eine  Andeutung,  wäh- 
rend das  Serum  noch  bei  1  :  12500  wirksam  ist.  In  einem  Falle 
war  Galle  in  der  Verdünnung  1:50  wirksam,  da  war  aber  das  Tier 
sechs  Stunden  nach  dem  Tode  gelegen.  Stäubli  macht  mit  Recht 
darauf  aufmerksam,  dass,  namentlich  bei  hohem  Gehalt  des  Blutes  an 
Agglutininen,  die  Beimengung  geringer  Blutmengen  bereits  einen  ge- 
ringen Agglutiningehalt  vortäuschen  kann,  so  dass  bei  Leichenunter- 
Buchungen  ein  sehr  vorsichtiges  Gebaren  notwendig  ist. 

Im  Thränensekret  fand  Stäl'bli^*"  erst  nach  Steigerung  der 
Sekretion  durch  Pilokarpin  bei  1  :  10  Agglutinin  gegenüber  1  :  25000 
im  Blutserum.  Auch  der  Gehalt  des  Speichels  ist  sehr  gering,  aber 
doch  etwas  erheblicher.  In  denselben  Untersuchungen  wurde  solcher 
in  Verdünnungen  von  1:20 — 1:50  bei  Blutserum  von  1:10000  und 
1:25000  wirksam  gefunden.  Im  Fruchtwasser  fanden  sich  nur  geringe 
Andeutungen  bei  hoher  Konzentration,  so  dass  auch  dieser  Gehalt  nicht 
unbedingt  angenommen  werden  kann,  weil  durch  Beimischung  mini- 
maler Quantitäten  Blut  die  Wirkung  vorgetäuscht  sein  kann.  Der  Fall 
Etiexnes,  in  welchem  die  Amniosflüssigkeit  in  der  Verdünnung  1:200 
wirksam  war,  wurde  bereits  erwähnt.  Anzuführen  wäre  noch,  dass 
nach  Stäubli  i^'  der  Mangel  an  Agglutininen  in  den  Se-  und  Exkreten 
nicht  darauf  zurückzuführen  ist,  dass  die  Agglutinine  durch  dieselben 
irgendwie  modifiziert  oder  zerstört  würden. 

Sehr  beträchtlich  ist  der  Gehalt  der  Milch  an  Agglutinin;  in  der- 
selben haben  Achard  &  Bexsaude  ^'^^  (1896),  femer  Thiercelin  &  Le- 
xoblei^*   zuerst   bei   Wöchnerinnen,   die  an  Typhus  erkrankt  waren, 
R.  Kraus  *53  (1896)  bei  immunisierten  Ziegen  (Typhusbazillen,  Cholera- 
Tibrionen  und  Bacterium  coli)  den  Gehalt  an  Agglutininen  nachgewiesen. 
R  Kraus  ^^^    konstatierte    das   Verhältnis    des   Agglutiningehaltes    im 
Blutserum  zu  dem  der  Milch  zu  etwa  1  :  10,  Rodella  ^^^   bei  Meer- 
schweinchen   (Proteus  vulgaris)   ähnlich:   Blutserum  1  :  600   respektive 
1 :  100,  Milch  1  :  60,  bei  anderen  Tieren  allerdings  1  :  40.     Kraus  kon- 
statierte bereits  bei  einer  Ziege  den  Agglutinininhalt  der  Milch  als  ein 
Fünftel  des  im  Serum  vorhandenen  und  bezog  den  hohen  Wert  auf  die 
Konzentration,  da  das  Tier  nur  wenig  Milch  gab.    Castaigne  ^^^  fand 
bei  einer  Frau,   mehrere  Wochen   nach  der  Entbindung  an  Typhus  er- 
krankt, im  Blutserum  einen  Agglutinationswert  1  :  1200,  für  die  Milch 
1:600,  P.  CoüRMONT  &  Cade»56  1:200  für  das  Blutserum,  1:30  für  die 
Milch.  Schuhmacher  ^^t  fand  bei  einer  Frau,  die  vier  Wochen  nach  einer 
Typhuserkrankung  niedergekommen  war,  im  Blutserum  und  in  der  Milch 
denselben  Wert  von  1:400.    Gleich  nach  der  Geburt  kann  der  Aggluti- 
nationsgehalt  der  Milch  den  des  Serums  sogar  beträchtlich  überragen; 
80  fand  Stäubli  ^^'  bei  Meerschweinchen  neben  demselben  Gehalt  in  Blut- 
serum und  Milch  1:16000,  eine  Steigerung  auf  das  7-  bis  15 fache:  in 
der  Milch  1:100000,  im  Blutserum  1:12800  respective  6400;  bei  einem 
trächtigen,  vor  längerer  Zeit  immunisierten  Tiere,  als  die  Drüsenfunktion 
wieder   einsetzte,    fand   sich    gar   der   mehr  als  25 fache  Wert:   Milch 
1:12800,  während  im  Serum  nur  mehr  1:400  vorhanden  war.     Auch 
in  Fällen,  wo  sich  ein  geringer  Agglutinationswert  im  Blutserum  von 
einer  vor   einem    oder   vielen   Jahren   bestandenen  Typhuserkrankung 
erhalten  hatte,  fanden  sich  Agglutinine  in  der  Milch.     Kasel  &  Man«" 
untersuchten   drei  Fälle;  in  einem,  wo  vor  15  Jahren  die  Erkrankung 
bestand,  fand  sich  für  Blutserum  und  Milch  derselbe  Wert  von  1:50, 
in  einem  anderen,  Erkrankung  vor  einem  Jahre,  Blutserum  1 :  25,  Milch 
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1:12.  Im  allgemeinen  scheint  nach  dem  vorliegenden  Materiale  der 
Gehalt  der  Milch  au  Agglatiniuen  höher  zu  sein  als  an  Antitoxinen,  bei 
denen  Ehrlich  das  Verhältnis  zwischen  Milch  und  Blntsemm  wie  1:15, 
1:2Ü  und  1:30  fand.  Die  Steigerung  des  Antitoxingehaltes  in  der  Milch 
bei  der  Geburt  ist  aber  auch  da  beobachtet  (Dziergowski  bei  einer 
Stute:  im  Blutserum  300,  in  der  Milch  3000  Diphtherieantitoxinein- 
heiten). 

Den  Uebergang  der  Milchagglutinine  auf  den  Säugling  haben 
WiDAL  &  SiCARD  bei  den  EHRLiCHSchen  Versuchen  analog  an  Mäusen 
erwiesen;  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  gelang  es  weder  ihnen, 
noch  Kemlixger126^  Stäübli^*',  Dieudonne^^s^  einen  solchen  Uebergang 
nachzuweisen.  Analog  negativ  lauten  auch  einige  Beobachtungen  beim 
Menschen,  durchwegs  Typhusagglutinin  betreflFend:  Thiercelin  &  Le- 
xoBLE  152^  Achard  &  Bexsaude  ^^^^  Castaigne  (I.  Observatio),  Kasel  & 
Man;  Courmont  glaubt,  dass  der  geringe  Gehalt  der  Milch  an  Agglu- 
tinin  der  Grund  sei,  dass  keine  Uebertragung  stattfand.  Ein  anderes 
Mal  vermutet  er  in  der  Wirkung  des  Verdauungssaftes  eine  Zerstörung 
des  Agglutinins;  in  analoger  Weise  nimmt  Castaigne  dyspeptische 
Zustände  für  die  Fälle  an,  bei  welchen  eine  Resorption  des  Agglntinins 
aus  der  Milch  stattgefunden  hat.  Positiv  lauten  die  Beobachtungen: 
P.  Courmont  &  Cade^'^^,  Frau,  die  seit  zwei  Monaten  ihr  Kind  stillt,  er- 
krankt an  Typhus  und  stillt  weiter;  Agglutination  des  mütterlichen  Serunas 
1:200,  der  Milch  1:30,  des  kindlichen  Serums  1:10,  das  Kind  wird 
künstlich  ernährt  und  die  Agglutinationskraft  verschwindet;  Landouzy 
&  Grifpon^^^,  Frau,  die  nach  der  Geburt  an  Typhus  erkrankt,  stillt  das 
Kind,  dieses  zeigt  positive  WiDALsche  Reaktion;  analog  ist  der  zweite 
Fall  Castaignes,  wo  auch  bei  der  typhuskranken  Mutter  und  beim 
Säugling  positive  WiDALsche  Reaktion  sich  fand,  die  beim  SäugUng 
verschwand,  als  die  Milch  kein  Agglutinin  mehr  enthielt  A2  der  Mutter 
=  1200,  A2  der  Milch  =  6(X).  Mahkt:  die  typhuskranke  Mutter  gebärt 
ein  Kind,  dessen  Serum  A2  =  10,  stillt  dasselbe  gegen  den  ärztichen 
Rat;  das  Kind  hat  nach  zwölf  Tagen  A2  =  40,  die  Milch  A2  =  30, 
das  Kind  fieberfrei.  Es  ist  auffallend,  dass  in  allen  positiven  Fällen 
die  Typhuserkrankung  während  der  Zeit  des  Stillens  bestand;  wenn 
die  Typhuserkrankung  früher  abgelaufen  war,  so  kam  es  trotz  Agglutinin- 
gehalt  der  Milch  zu  keinem  Uebergang  der  Agglutinine  auf  das  Kind 
durch  die  Säugung.  Die  Widersprüche  in  den  experimentellen  Ergeb- 
nissen bei  Mäusen  und  andererseits  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
sind  einstweilen  nicht  zu  erklären;  auch  die  verschiedenen  Beobach- 
tungen beim  Menschen  lassen  sich  nicht  einheitlich  erklären  (zu  geringer 
Agglutiningehalt  der  Milch  oder  dyspeptische  Zustände  beim  Kinde 
nach  Courmont  &  Castaigne);  die  Thatsache,  dass  besonders  bei 
Typhuserkrankuug  während  der  Säugung  die  Agglutinine  im  Säugling 
auftreten,  lässt  daran  denken,  ob  nicht  doch  mit  der  3Iilch  gleichzeitig 
ausgeschiedene  Bazillen  oder  agglutinogene  Substanzen  übertragen  wur* 
den.  Allerdings  wird  auch  hier  beobachtet,  dass  das  Agglutinin  des 
Säuglings  mit  dem  Schwinden  des  Agglutinins  der  Milch  in  kurzer  Zeit 
verschwindet. 

Unsere  Kenntnisse  über  die  Entstehung  der  Agglutinine  sind  noch 
recht  mangelhaft,  darüber  steht  nur  fest,  dass  sie  nicht  an  der  Injektions- 
stelle der  Mikroben  zunächst  auftreten,  sondern  immer  zuerst  in  größerer 
Menge  im  Blute  erscheinen.  Bereits  Untersuchungen  von  Achard, 
Arloing,  femer  Rehns,  Nobecourt  &  Bigart  konstatierten  das  erste 
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/auftreten  der  Agglatinine  im  Blute  vor  dem  in  serösen  Höhlen  oder  an 
einer  anderen  Injektionsstelle.   Weil  in  der  leukocytenhaltigen  Peritoneal- 
höhle keine  Entwickelung  von  Agglutinin  zustande  kommt,  und  weil 
aueh  die  Leukocytenextrakte  keine  Agglutinine  liefern,   so  wurde  die 
Beteiligang  der  Leukocyten  an  der  Bildung  der  Agglutinine  vielfach 
abgelehnt  (Widal  &  Sicard,    Achard  &  Bensaude,    P.  Coürmont, 
Gengoü,  NobMicourt  u.  8.  w.).     Gruber  nahm  eine  Beteiligung  der 
Leukocyten  an,  indem  diese  die  Eörperbestandteile  der  Bakterien  auf- 
nehmen, nach  18 — 20  Std.  große  Phagocyten  (Makrophagen)  erscheinen, 
welche  die  Leukocyten  aufnehmen,  in  die  Gewebe  zurückwandern  und 
daselbst  die  Agglutinine  bilden.    Auch  im  subkutanen  Exsudate  der  In- 
jektionsstelle wurden  keine  Agglutinine  gefunden,  wenn  solche  im  Blut- 
seram  bereits  vorhanden  waren  (z.  B.  Pestbazillen)  ^*®.    Für  die  Bildung 
der  mit   den  Agglutininen   nahe   verwandten   Präzipitine   haben   neue 
Untersuchungen  von  Kraus  &  Levaditi  die  Beteiligung  der  Leukocyten 
sehr  wahrscheinlich  gemacht  (vgl.  Kraus,  Präzipitine  d.  Handbuch). 

Die  Untersuchungen  van  Emdens  ^o*  über  die  Bildungsstätte  der  Agglu- 
tinine des  B.  Aerogenes  in  Anlehnung  an  die  bekannten  Untersuchungen 
Yon  Pfeiffer  &  Marx,  A.  Wassermann  über  die  Bildungsstätten  der 
Immunkörper  ergaben  keine  gleichmäßigen  Resultate,  doch  war  in  ein- 
zelnen Versuchen  auch  hier  im  Gewebesafk  der  Milz,  daneben  auch  in 
den  Lymphdrüsen  und  im  Knochenmark,  früher  und  mehr  Agglutinin 
nachzuweisen  als  im  Blutserum.  Ebenso  fand  Jatta^**^  in  der  Milz  in 
den  ersten  2 — 3  Tagen  nach  der  Injektion  mehr  Agglutinin  als  im  Blut, 
Deutsch  jedoch  fand  immer  im  Blutserum  eher  Agglutinine  als  in  der 
Hik.  Milzexstirpation  behindert  das  Entstehen  der  Agglutinine  nicht; 
3-4  Tage  nach  der  Injektion  vorgenommen  hat  sie  jedoch  Verzögerung 
ZOT  Folge;  interessant  ist  die  Beobachtung,  dass  eine  Milz  vom  zweiten 
Tage  post  infectionem,  die  kein  Agglutinin  enthält,  zerrrieben  und  einem 
anderen  Tiere  injiziert,  Agglutininbildung  zur  Folge  hat,  —  die  Milz 
enthält  demnach  agglutininbildende  Substanz;  Deutsch  lässt  es  unent- 
schieden, ob  das  Agglutinin  an  der  Bildungsstätte  sofort  ans  Blut  ab- 
gegeben wird  oder  ob  es  im  Blute  selbst  entsteht.  Eath^®<^  konnte  in 
acht  von  neun  Fällen  keine  agglutinierende  Eiffenschaft  der  Milz  fest- 
stellen. CoüRMONT,  Castellani  fanden  immer  aen  Agglutiningehalt  der 
Organe  niedriger  als  den  des  Blutes. 

Die  Frage,  ob  die  Agglutinine  im  intravasalen  Blute  vorhanden 
sind,  wurde  bereits  insofern  berührt,  dass  ihre  Aktion  im  Organismus 
nicht  erwiesen  ist.  Taurelli  Salimbeni  ^^  konnte  weder  im  subkutanen 
Zellgewebe  eines  gegen  Cholera  immunisierten  Pferdes  noch  in  der 
Peritonealhöhle  eines  passiv  oder  aktiv  immunisierten  Meerschweinchens 
Agglutination  finden;  da  dieselbe  aber  in  kürzester  Zeit  in  denselben 
Fittssigkeiten  außerhalb  des  Organismus  auftritt,  so  nahm  er  an,  dass 
Zutritt  von  Sauerstoff  für  das  Zustandekommen  des  Phänomens  not- 
wendig sei.  Bei  Versuchen  unter  Luftabschluss  blieb  Agglutination 
thatsächlich  ans  oder  trat  nur  in  hohen  Serumkonzentrationen  auf 
Geübghiewski«,  Durham  beobachteten  aber  Agglutination  auch  unter 
Luftabschluss.  Trumpf^  konnte  beim  Typhusbacillus  nur  in  beschränktem 
Maße  Agglutination  im  Tierkörper  sehen. 

Sind  Agglutinine  im  kreisenden  Blute  vorhanden,  so  muss  der  Ge- 
halt des  Blutplasmas  an  ihnen  mindestens  gleich  hoch  sein,  wie  der  des 
Serums.  Die  darüber  vorliegenden  Untersuchungen  lauten  nicht  gleich- 
artig.    Für   die   natürlichen   Agglutinine   liegen   ausgedehnte   Studien 
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T/Ä  LowiT  &  Schwarzes  vor.  Sie  haben  die  Agglatinine  nonnaler 
iuuuDcheii  und  Vögel  gleichzeitig  mit  Berücksichtigung  der  Bakterieidie 
mtersucht  und  zwar  an  künstlichen  Plasmen,  wobei  das  Yorhanden- 
ietn  von  Fibrin  gleichzeitig  einen  Anhaltspunkt  dafür  bot,  ob  das 
Pbuima  als  dem  intravasalen  analog  zu  betrachten  ist  Im  Magnesiom- 
«iIfat-^Salz-]plasma  ist  die  Agglutination  unverändert  erhalten;  im 
Oxalat-,  Fluor-  und  Phosphatplasma  erscheint  dieselbe  abgeschwächt, 
bei  alkalischer  Reaktion  des  letzteren  bleibt  sie  ungeschwächt  erhalten. 
Bemerkenswert  ist,  dass  im  Phosphatplasma  im  Gegensatz  zum  Agglu- 
tinin  die  Bakterieidie  vollständig  geschwunden  ist  Im  Citrat-  und 
Vogelplasma  bleiben  auch  die  Agglutinine  erhalten,  während  sie  im 
Blntegelplasma  bald  in  höherem,  bald  in  geringerem  Grade  vorhanden 
sind.  Da  aber  in  allen  künstlichen  Plasmen  es  immer  auch  während 
der  Beobachtung  zur  Fibrinausscheidung  kam,  so  wagen  die  Autoren 
nicht  aus  ihren  Resultaten  bindende  Schlüsse  zu  ziehen. 

Die  geringe  Intensität  des  natürlichen  Agglutinins  giebt  keine 
großen  Differenzen;  anders  ist  es  mit  Immunagglutininen;  da  liegen 
allerdings  nur  allerjüngste  Untersuchungen  über  Tuberkuloseantitoxin 
(und  Agglutinin)  von  Figari^*^  vor.  Figari  verglich  Zentrifugatplasma 
und  Koagulationsplasma;  der  Voraussetzung  nach  sollte  kein  Unterschied 
sein,  der  Gehalt  der  wässrigen  Auszüge  aus  den  körperlichen  Bestand- 
teilen an  Agglutinin  sollte  sehr  gering  oder  gleich  Null  sein.  In  allen 
Versuchen  fand  sich  jedoch  im  Zentrifägatplasma  ein  bemerkenswert 
geringerer  Grad  des  Agglutinationsvermögens  als  im  Koagulatplasma 
(z.  B.  100  und  400).  Die  wässrigen  Auszüge  sind  immer  reicher  an 
Agglutinin  als  das  Zentrifugatplasma  (IrSOO^  A2  <C  1:400),  so  dass  ans 
diesen  Versachen  sich  ergeben  würde,  dass  die  Agglutinine  als  solche 
im  freien  Blute  nicht  vorhanden  sind 

Vererbung  der  Agglutinine.  Soweit  eine  solche  durch  Uebergang 
von  Agglutiniuen  von  der  Mutter  auf  die  Frucht  oder  Aufnahme  solcher 
von  Seiten  des  Kindes  durch  die  Milch  unter  Vererbung  (vergl.  Morgen- 
roth, »Vererbungsfrage«,  d.  Handb.  IV.  Bd.)  einbezogen  wird,  so  sind 
diese  beiden  Möglichkeiten  bereits  erörtert.  Bezüglich  wirklicher,  ger- 
minativer  Vererbung  steht  natürlich  fest,  dass  vom  Vater  her  keine 
solche  stattfindet  (Remlinger  126).  Bezüglich  einer  Vererbung  von  der 
Mutter  her  fand  Jlrewitsch ^27^  dass  die  agglutininfreien  Jungen  von 
Kaninchen,  welche  Agglutinine  besaßen,  einige  Zeit  nach  der  Geburt 
anfingen,  auch  Agglutinine  zu  enthalten,  während  solche,  die  von 
Müttern  stammten,  deren  Blut  keine  Spur  von  Agglutiniuen  enthielt, 
weder  bei  der  Geburt  noch  in  den  späteren  Lebenswochen  Agglutinine 
zeigten.  Das  erstere  Verhältnis  wäre  nun  analog  den  bekannten  That- 
sachen,  in  welchen  fötales  Blut  der  dem  erwachsenen  Organismus 
eigentümlichen  Giftempfindlichkeit  oder  Resistenz  ermangelt,  und  diese 
Eigenschaften  erst  extrauterin  sich  entwickeln.  Diese  Thatsache  hätte 
für  normale,  physiologische  Verhältnisse  nichts  Auffallendes  für  sich;  es 
bilden  sich  ja  im  extrauterinen  Leben  so  viele  Zellthätigkeiten,  Se-  und 
Exkretionen  erst  aus. 

Sehr  merkwürdig  ist  aber  die  weitere  Beobachtung  Jure\vitsch8, 
dass  die  Agglutlninbildung  bei  Jungen  auch  auftrat,  deren  Mütter  die 
Agglutinationsfähigkeit  erst  künstlich  erworben  hatten,  infolge  einer 
Immunisierung  (Typhusbazillen),  welche  vor  dem  Beginn  der  Gravidität 
durchgeführt  wurde.  Vier  Würfe  (Meerschweinchen)  von  solchen  Müttern 
wurden  untersucht;  während  der  Schwangerschaft  waren  keine  Injektionen 
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verabfolgt  worden;  es  fand  sich  in  allen  Fällen  im  Blute  der  Neu- 
g:eborenen  die  Agglutinationsfähigkeit  entweder  ebensogroß  oder  2  bis 
5  mal  stärker  als  im  Blute  der  Mutter,  einmal  1:4000  —  im  Gegensatz 
zu  den  besprochenen  Verhältnissen  bei  der  Immunisierung  der  Mütter 
während   der  Schwangerschaft,    wo   der  Agglutiningehalt   der  Jungen 
beträchtlich,  ca.   25 mal  schwächer  war  als  der  der  Mutter.     Es  kann 
kein   Zweifel   sein,    dass  in  diesen  Fällen  eine   autonome   Agglutinin- 
Produktion   im   Organismus    der   Jungen    stattfand,    die    eine    am    so 
merkwürdigere  ist,   als  sie  einen  so  hohen  Grad   ohne  Einverleibung 
agglutinogener  Substanz  erreicht.    Die  Höhe  der  Agglutination  überragt 
beträchtlich    die    sonst   bei   Jungen   immunisierter  Mütter  beobachtete. 
Brüsk  gesprochen,  läge  hier  ein  Fall  von  Vererbung  erworbener  Eigen- 
schaften vor,   welche  außerdem  in  kurzer  Zeit  durch  in  den  Körper 
gelangte  Schädlichkeiten  erworben  worden  sind.    Diese  Erklärung  steht 
aber  mit  allen  anderen  Thatsachen  der  Vererbung  in  der  Pathologie  in 
solchem  Widerspruch,   dass  man  zunächst  noch  eine  Bestätigung  der 
Versuche  abwarten  muss  und  anderseits  auch  daran  zu  denken  hat,  ob 
nicht  doch  agglutinogene  Substanzen  im  Organismus  deponiert  werden 
und  erst  snccessive  in  den  Stoffwechsel  gelangen,  in  unserem  Falle  auch 
auf  den  Fötus  übergehen  und  so  die  Agglutininbildung  veranlasst  wird. 


VI.  Spezifizität  der  Agglutination. 

Gmppenreaktion,  Haupt- und  Partialagglutinine,  Mischinfektion,  Heterologe 
Nebenagglutinine;  Serodiagnostik  der  Bakterien  und  der  Krankheit. 

Bekanntlich  haben  Gruber  &  Dürham*  die  Agglutination  an  die 
Stelle  der  PFEiFPERschen  Reaktion  auf  den  bakteriolytischen  Immun- 
körper gesetzt  und  für  dieselbe  außer  ihren  Vorzügen  und  Nachteilen 
ohne  weiteres  den  Vorzug  eingeräumt,  dass  dieselbe  ohne  Tierversuch, 
im  Reagenzglase  anzustellen  ist. 

Grüber  stellte  eine  gewisse  Spezifizität  der  Reaktion  fest;  seine  These  15 
Imtcte  sogar  im  Gegensatz  zu  seiner  ablehnenden  Haltung  gegenüber  der 
Spezifizität  des  PFEiFFERschen  Phänomens:  »Die  Agglutinine  sind  spezifisch 
verschieden;  jeder  Bakterienart  entspricht  ein  spezifisches  Agglutinin«.  Dur- 
HAM*^*  gebrauchte  eine  allgemeinere  Bezeichnung,  indem  er  bei  der  Publika- 
tion der  Thesen  im  Lancet  (Sept.  1896)  statt  »spezifisch«  »spezial«  setzte, 
also  der  Erscheinung,  welche  Gruber  bereits  in  seiner  ersten  Mitteilung  an- 
Muie,  mehr  Bedeutung  gab.  Bekanntlich  gab  Gruber  damals  bereits  an, 
dass  Verwandte  des  immunisierenden  Mikroorganismus  vom  Immunserum  auch 
beeinflusst  werden  können,  aber  am  stärksten  der  homologe  Stamm;  es  wirkt 
Choleraserum  auch  auf  andere  Vibrionen  (Vibrio  Berolinensis*),  Typhusserum 
Mch  auf  den  GlRTXERschen  Bacillus  (Durham).  Von  der  Spezifizität  des 
PFEiFFERSchen  Phänomens  sagte  Gruber,  dass  von  strenger  Spezifizität  nicht 
die  Rede  sein  kOnne: 

>E8  handelt  sich  auch  hier  bloß  um  quantitative  Unterschiede,  die  manchmal 
freUich  äußerst  auffallend  und  von  nicht  zu  unterschätzendem  Werte  sind; 
eine  durchgreifendere  Bedeutung  scheint  nach  unseren  bisherigen  Ergebnissen 


♦/  Von  Pfeiffer  in  der  Diskussion  am  Internistenkongress  1896  aufgeklärt, 
Qod  aneh  in  späteren  Publikationen  von  Kolle  Über  Cholera. 
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die  PFEiFFERSche  Reaktion  bei  der  Typhusdiagnose  zu  haben.«  —  Von  den 
Agglutininen:  »Sie  wirken  in  demselben  Sinne  und  innerhalb  derselben  Gren- 
zen spezi6seh,  wie  man  von  Spezifizität  der  PFEiPFERschen  Reaktion  sprechen 
kann,  also  Choleraserum  wirkt  weitaus  am  stärksten  auf  Cholera  Vibrionen 
agglutinierend,  Typhusserum  auf  Typhusbazillen  u.  s.  w.,  aber  es  wirkt  auch 
ganz  deutlich  auf  ganz  fremde  Bakterienarten  und  zeigt  sich  auch  diesen 
gegenttber  wesentlich  anders  als  Normalseiiim.  Auch  hier  scheint  der  SaU 
zu  gelten,  dass  die  Serumwirkung  um  so  stärker  ist,  je  näher  die  angewandte 
Bakterienart  der  immunisierenden  verwandt  ist.  Gegenttber  ganz  fremden 
Arten  kann  jede  Spur  von  Agglutination  bei  Zimmertemperatur  ausbleiben.« 

Deshalb  komme  der  Reaktion  aber  doch  ein  hoher  diagnostischer 
Wert  zu,  denn  bleibt  die  Reaktion  negativ  oder  bleibt  sie  unvollkommen, 
so  ist  es  völlig  sicher,  dass  der  geprüfte  Bakterienstamm  nicht  zu  jener 
Art  gehört,  v^relche  zur  Herstellung  des  Serums  gedient  hat. 

Pfeiffer  &  Vagedes  ^^^  konnten  noch  in  demselben  Jahre  (1896)  auf 
Grund  ihrer  Untersuchungen  mit  70  Cholerastämmen  und  20  Vibrionen- 
arten an  einem  hochwertigen  Choleraimmunsernm  die  Ueberzengung 
aussprechen,  dass  die  Reaktion  bei  Einhaltung  der  quantitativen  Ver- 
hältnisse streng  spezifisch  sei:  »eindeutige  Resultate,  die  eine  strenge 
Spezifizierung  erlauben <,  lautet  ihr  Urteil.  Kolle^*^  hat  sich  im  I.  Band 
dieses  Handbuches  im  Abschnitte  >  Spezifizität  der  Infektionserreger« 
auch  dahin  ausgesprochen,  dass  die  Agglutinine  sich  als  ein  ganz  vor- 
zügliches Diflferenziemngsmittel  für  Kulturen  einander  gleicher  Bakterien 
(bei  Typhus-  und  -ähnlichen  Bazillen  und  bei  Cholera-  und  -ähnlichen 
Vibrionen)  erveeisen,  indem  das  hochwertige  Serum  von  hoch  gegen 
Cholera  und  Typhus  immunisierten  Tieren  nur  die  Cholera-  resp.  Typhus- 
bakterien agglutiniert.  Diese  Thatsachen  stehen  auch  heute  noch  fest. 
Da  man  aber  seit  Widal  die  Reaktion  auch  für  die  Krankheits- 
diagnose verwendete  und  dabei  dem  Krankenserum  in  derselben  Weise 
auch  eine  hohe  Spezifizität  zuschrieb,  die  sich  aber  nicht  in  der  Weise 
bestätigen  konnte,  so  entwickelte  sich  unter  Nichtbeachtimg  der  ganz 
verschiedenen  Umstände  aus  der  Frage  der  diagnostischen  Verwertbar- 
keit der  Agglutination  durchs  Krankenserum  eine  Streitfrage  über  die 
Spezifizität  der  Agglutination;  bei  derselben  wurde  immer  und  immer 
> künstliches,  hochwertiges  Immunserum  und  Identifizierung  von  Bak- 
terien durch  dasselbe <  mit  dem  »unbekannten  Krankenserum  und  der 
Diagnose  eines  unbekannten  Krankheitserregers  aus  demselben«  für 
gleichwertig  gehalten;  ein  zweiter  Irrtum  bestand  darin,  dass  man  die 
Agglutinations Verhältnisse  bei  Typhusbazillen  und  Choleravibrionen  auch 
auf  andere  Bakterien  übertrug,  ohne  sich  die  prinzipielle  Gewissheit 
zu  verschafi*en,  ob  bei  denselben  thatsächlich  üieselben  Bedingungen 
vorhanden  wären.  So  entwickelte  sich  eine  große  Litteratur  über  die 
Spezifizität  der  Krankheits-  (Typhusjdiagnose  aus  dem  Krankensemm, 
auf  Grund  der  Agglutination.  Diese  Untersuchungen  machten  eine  Reihe 
interessanter  und  wichtiger  Verhältnisse  der  Agglutinine  im  Serum 
Kranker  bekannt,  auch  in  tierischen  Immunseris,  welche  zu  theoretischen 
Erörterungen  Veranlassung  gaben,  und  dabei  neben  den  Fehlerquellen 
der  Diagnose  auch  Methoden  feinerer  Auswertungen  kennen  lehrten. 
Es  schien  daher  angezeigt,  an  der  Hand  dieser  Untersuchungen  historisch 
die  Verhältnisse  der  Agglutination  im  Krankenserum  mit  Rücksicht  auf 
die  Spezifizität  zu  entwickeln;  es  sei  aber  nochmals  betont,  dass  diese 
Frage  nach  der  Spezifizität  der  Agglutination  des  Krankenserums  nicht 
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identisch  ist  mit  der  Frage  der  Spezifizität  der  Agglutination  überhaupt; 
letztere  ist  nur  auf  Grund  experimenteller  Untersuchungen  zu  entscheiden. 
Bei  den  zahlreichen  Untersuchungen  über  das  Serum  Typhuskranker 
liegen  natürlicherweise  über  die  Frage,  ob  und  welche  Bakterien  durch 
dasselbe  auch  agglutiniert  werden,  am  meisten  Beobachtungen  vor,  da- 
neben auch  von  einzelnen  bei  Tieren  erzeugten  Typhusimmunseris.  Von 
den  verwandten  Mikroben  sind  namentlich  der  Bacillus  der  Psitta- 
kose, der  GÄRTNERSche  Bacillus,  B.  coli,  teils  typisches,  teils  Para- 
coliarten,  manchmal  auch  ohne  nähere  Charakteristik  der  geprüften 
Coli8tämme,  und  in  neuerer  Zeit  jene  dem  Typhus  näherstehenden 
Paracoliarten  zu  nennen,  die  als  Paratyphus,  oder  auch,  wie 
Kayser  bereits  hervorgehoben  hat,  inkorrekterweise  als  Typhoid- 
bazillen   bezeichnet  werden. 

Gilbert  &  Fournier  i®'^,  ferner  Achard  &  Bexsaude  ^®*  geben  an,  dass 
der  Bac.  psittacosis  durch  das  Serum  Typhöser  ^glutiniert  werde;  WroAL 
&  SiCARD  ^^^  stellten  aber  die  große  Differenz  in  der  Serumverdünnung  fest, 
welche  den  NoCARDschen  Bacillus  (1  :  10),  und  welche  den  Typhusbacillus 
(1 :  60)  i^glutiniere.  Nach  Nicolle  ^^®  soll  allerdings  das  Serum  von  an  Psitta- 
kose (?)  erkrankten  Menschen  nicht  nur  diesen  Bacillus,  sondern  auch  den 
Typhusbacillus  1  :  10 — 1  :  60  agglutinieren,  auch  das  Serum  von  mit  Bac. 
psittacosis  infizierten  Tieren  soll  beide  Bazillen  in  demselben  Maße  aggluti- 
nieren, woraus  Nicolle  auf  eine  nahe  Verwandtschaft  schließt.  Bensaude  ^®* 
Ijonnte  bei  typhusimmunisierten  Tieren  erst  nach  längerer  Immunisierung  ge- 
ringe Aktion  auf  den  Psittacosisbacillus  beobachten,  während  die  TjT)hus- 
agglntination  in  stärkeren  Serumverdttnnungen  auftrat. 

DuRHAM*'®  hat,  wie  bereits  angeführt,  Agglutination  des  GÄRTXERSchen 
Bacillus  durch  Typhusserum  beobachtet,  Smith  &  Tennant^^^  beobachteten 
bei  einer  Typhusepidemie  in  Belfast  in  ca.  25^  der  Fälle  Agglutination  eines 
oder  mehrerer  Stämme  des  Bac.  enteritidis  durch  das  Serum  der  Kranken 
Mch  ohne  T3?phusreaktion ,  die  sich  erst  später  entwickelte;  auf  ein  oder 
mehrere  Coliarten  sahen  die  Autoren  in  50^  der  Fälle  Reaktion,  im  Beginn 
der  Erkrankung  allein  oder  auch  auf  den  OÄRTKERschen  Bacillus,  erst  später 
trat  die  Agglutination  auf  Typhnsbazillen  auf. 

Die  Angaben  über  die  Beeinflussung  des  B.  coli  lauten  sehr  widerspre- 
chend, was  bei  den  Agglutinationsverhältnissen  des  B.  coli  an  sich  nicht  zu 
Terwundem  ist;  so  sahen  Klein  ^^^  (Immunserum  von  Meerschweinchen),  vax 
DE  Velde^73*»  (Typhusimmunserum  vom  Pferde  vom  Titer  1:1000000), 
Dtriiam"*,  Orlow8KI»7  (Serum  Typhuskranker  und  von  Immuntieren),  Le- 
8AGE^'**  und  Valagussa^^ö,  Fränkel^^s^  CHANTEMESSE^'^a  \^q[j^q  Einwirkung 
des  T\'phusserum3  auf  B.  coli ;  Lesage  und  Valagussa  hatten  solches  auf 
die  bei  Kinderenteritis  (Dysenterie  der  Kinder)  gezüchteten  Colibakterien,  die 
dnrch  das  Serum  der  Kranken  häufig  agglutiniert  wurden,  (Lesage  von 
50  Fällen  40 mal)  geprüft.  Fodor  &  Rigler^^^  fanden  nur  Pseudoaggluti- 
Dation,  UsTVEDT*'^  und  Sternberg ^^  fanden  Typhusimmunserum  auf  aus 
Wawer  gezüchtete  Coliarten  wirksam,  Sterxberg  sogar  bis  zur  Verdünnung 
von  1:1000.  Nach  Beco  *'^  agglutiniert  das  Serum  Typhöser  B.  coli  ebenso 
wie  den  Typhusbacillus.  Während  Johnston  &  Mac  Taggart  (l.  c.)  nur 
selten  eine  Agglutination  des  B.  coli  durch  Typhusserum  sahen,  Courmont  i'^. 
Christophers  ^'*  ähnlich  wie  auch  Köhler  &  Scheffler  keine  stärkere 
Beeinflnssung  des  B.  coli  durch  Typhusserum  fanden  als  wohl  auch  durch 
normales  Serum,  findet  Rodet  ^^^  eine  gegenseitige  Wirkung  von  Typhus-  und 
Colifleram  auf  Coli-  resp.   Typhusbazillen;  Widal  &  Nobi^court^^,   Cour- 
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MONT^'^  ZlEMKE^^l,  MaNX*^^  TaRCHETTI  ^^^^   F.  BrAXOATI  ^8^,  VAX  DEB  | 

Velde^^-*,  Mils^^^j  auch  Pfauxdler*^*^,  Jatta*^,  Bibersteix  ^**"  und  Sterx*^ 
stellen  Agglutination  von  Colibazillen  durch  Typhuskrankenserum  fest 

Andererseits  geben  Aoiiaed  &  Bexsaude  ^^^  bereits  an,  d&ss  Typhnsbazillen 
auch  von  fremden,  differenten  Seris  agglutiniert  werden,  wie  die  erwähnte 
Beobachtung  bei  NocARDscher  Bazillose,  von  Durham^^®  bei  Fleischvergiftungen 
(B.  Gärtner]  es  zeigen,  ebenso  die  experimentellen  Untersuchungen  Orlowskib 
(Immunisierung  mit  löslichen  Coliprodukten),  Jattas  ^*,  wonach  Coliserum  Yon 
Kaninchen  und  Schaf  vom  Titer  1  :  1000  Typhusbazillen  nicht  oder  nur  in 
Konzentration  1  :  30  agglutiniert ;  ohne  die  historische  Reihenfolge  in  der  Ent- 
wicklung der  Vorstellungen  verlassen  zu  wollen,  sei  kurz  angeftlhrt,  dass  in 
den  letzten  Jahren  sowohl  vom  Krankenserum  bei  Paratyphus  und  bei  Fleisch- 
vergiftungen als  auch  bei  entsprechenden  Tierversuchen  zu  wiederholten  Malen 
konstatiert  wurde,  dass  Typhusbazillen  bei  derartigen  Infektionen  ebenfaUs, 
vom  Krankenserum  sowohl  als  von  Immunseris,  agglutiniert  werden. 

Solange  einzelne  Autoren  nun  bemüht  waren,  der  Reaktion  eine 
mehr  oder  weniger  absolute  Spezifizität  zuzusprechen,  wurde  die  A^lu- 
tination  anderer  Mikroben  als  des  Krankheitserregers  (Typhusbacillus) 
auf  vorhandene  Normalagglutinine  bezogen,  was  insofern  seine  Be- 
rechtigung hat,  als  solche  thatsäehlich  in  derselben  schwankenden  Höhe, 
wie  solche  Nebenagglutinine  gefunden  wurden,  auch  vorkommen. 

Coliagglutination  wird  bekanntlich  häufig  auch  bei  normalen  Seris  gefunden, 
nach  Jatta  beim  Schaf,  beim  Menschen  bis  zu  Verdünnungen  von  1  :  100; 
auch  verschiedene  andere  Agglutinine  finden  sich  im  normalen  Serum;  am 
zahlreichsten  sind  auch  hier  die  Kenntnisse  über  Typhusagglutination ;  bereits 
Gruber  &  DuRHAM  koustatierteu  dieselbe,  ebenso  Grüxbaum;  Widal  wollte 
dem  Rechnung  tragen  und  empfahl  daher  eine  Verdünnung  des  Blutserums 
auf  1  :  10. 

Stern  löö  fand  in  70  Fällen  Xichttyphöser  20  mal  eine  Agglutinationskraft 
bei  1  :  10,  hiei*von  5  mal  auch  bei  1  :  20,  2  mal  1  :  30.  Köhler  bei  100 
untersuchten  Nichttyphuskranken  und  einer  Reihe  gesunder  Personen  12 mal 
A2  auf  Typhusbazillen  bis  20,  von  diesen  6  mal  A2  =  30  und  hiervon 
2  mal  A2  =  40.  Diese  Reihe  giebt  etwas  höhere  Verhältnisse  als  jene  Sklo- 
WERS^öi,  welcher  bei  100  Kontrollfällen  Nichttyphöser  in  2b  ^  1:10,  in  8% 
1  :  20,  in  2^  1  :  30  und  in  1^  1  :  40  fand.  In  einzelnen  Fällen,  so 
Cassel  &  Mann^'  2  mal  bei  krupöser  Pneumonie  und  in  einem  Falle  von 
perniziöser  Anämie  Köhlers  fand  sich  sogar  A2  =  50.  In  einer  gewissen 
Relation  zu  dieser  Häufigkeit  der  Agglutinationsfähigkeit  des  menschlichen 
Serums  auf  Tj^phusbazillen  wurde  die  Verdtinnungsgrenze  des  Serums,  welche 
noch  eine  absolut  sichere  Diagnose  auf  eine  bestehende  Typhuserkrankung  bei 
Ausschluss  einer  vor  kürzerer  Zeit  abgelaufenen  gestatten  soll,  successive 
erhöht  von  1  :  10  Widal,  1  :  30  Gruber,  Grünbaum  (1  :  32)  auf  1  :  50 
Stern,  sogar  1  :  75  Bruns  &  Kayser^^^  xm^  i  ^  iqO  Jürgens. 

Eigens  darauf  gerichtete  Untersuchungen,  von  denen  namentlich  die 
Köhlers  &  Schefflers^^  j^q  nennen  sind,  haben  auch  ergeben,  dass 
dasselbe  B.  coli,  welches  von  einem  Typhusserum  agglutiniert  wird,  auch 
vom  Serum  eines  Gesunden  beeiuflusst  werde,  ja  dass  sich  nie  ein  nur 
von  Typhusserum  agglutinierbares  Coli  fand;  bereits  früher  gab  J.  Bos- 
saert  an,  dass  die  normalen  Agglutinine  eines  Serums  auf  andere 
Vibrionen  durch  die  Immunisierung  mit  Choleravibrioneu  nicht  beeinflusst 
werden;  Köhler  &  Scueffler"^  kamen  zu  dem  Schlüsse,  dass  Aggluti- 
nation eines  Coli  nicht  als  spezifische  Eigenschaft  des  Serums  Typhöser 
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aufgefasst  werden  dürfe  —  Angaben,  die  allerdings  Widerspruch  er- 
fuhren nnd  durch  neue  Untersuchungen  nicht  unwesentlich  modifiziert 
werden,  s.  später. 

Anderseits  wurden  doch  bei  Typhuskranken  relativ  häufiger  höhere 
Agglutinationswerte  für  B.  coli  gefunden,  so  dass  Jatta,  Pfaund- 
LEB  einen  gewissen  Parallelismus  zwischen  der  Wertigkeit  des  Typhus- 
immonserums  und  der  Agglutination  auf  Coli  annahmen. 

Jatta  verweist  auf  einen  Fall,  in  welchem  menschliches  Typhusserum 
noch  in  der  Verdünnung  1  :  1000  Colibazülen  agglutinierte.  (Dieser  Fall, 
sowie  jener  NoBi:couRT8  [Typhusrekonvaleszentin,  Agglutination  für  Typhus 
1 :  20,  für  Coli  1  :  12  000]  findet  allerdings  jetzt  mit  unserem  erweiterten 
Wissen  durch  die  Annahme  anderer  Infektionen  [Paratyphus]  eine  bessere 
ErklÄTung.)  Kühnau,  der  Normalserum  gleich  stark  auf  Typhus  wie  auf 
6.  coli  wirkend  fand,  meint  auch,  dass  stark  wirksames  Typhusserum  eine 
wenn  auch  schwache,  doch  gesteigerte  Wirkung  auf  Colibakterien  besäße. 
Stern  ^^^  und  Biberstein  ^^',  auf  deren  Befunde  wir  noch  zu  sprechen  kommen, 
konstatierten  wiederholt  vom  Typhuskrankenserum,  dass  es  Coliba^illen  stärker 
als  Typhusbazillen  agglutiniere.  Masins  ^®*,  van  de  Velde  konnten  mit  Ty- 
phossemm  1:100  von  21  Colistämmen  20  agglutinieren.  Thomassen^^^  fand 
einen  Bacillus  einer  ELälberbakteriämie  von  Typhusserum  agglutiniert,  Ziemke^^^ 
ein  atypisches  Coli  bei  1  :  50;  dazu  die  angeführten  Befunde  bezfiglich  des 
XocARDschen,  des  GlRTNEBSchen  Bacillus,  bei  denen  teilweise  Auftreten  und 
Verlanf  der  Agglutination  vom  Typhuskrankenserum  verfolgt  wurde;  dabei 
trat  die  Agglutination  auf  Typhusbazillen  bei  geringerer  Konzentration  auf 

AcHARD^^^  sprach  sich  daher  dahin  aus^  dass  nicht  die  Agglutination 
an  sich,  sondern  der  Grad,  in  dem  sie  stattfände,  spezifisch  sei. 
WiDAL*«<^  drückt  sich  bei  Besprechung  dieser  Verhältnisse  dahin  aus,  »dass 
der  infizierende  Mikroorganismus  dem  Serum  so  sehr  seinen  Stempel 
aufdrücke,  dass  es  gegenüber  Angehörigen  derselben  Familien  ihre 
ZuÄammengehörigkeit  durch  die  Agglutination  verrät,  die  manchmal  pro- 
portional dem  Grade  der  Verwandtschaft  ist« .  Lannelongüe  &  Achard  ^  ^^ 
landen,  dass  längere  Immunisierung  das  Auftreten  von  Agglutininen  auf 
nahestehende  Mikroben  zur  Folge  habe,  die  ursprünglich  vom  Serum 
nicht  beeinflusst  wurden  (vergl.  Koi^le^^»). 

So  kam  es,  dass  mau  die  verschiedenen  Agglutinine  wie  auf  Typhus 
und  seine  »Verwandten«  z.  B.  Paracoli,  Alcaligenes,  als  im  Zusammen- 
bang stehend  betrachtete  und  sich  vorstellte,  dass  neben  dem  infizieren- 
den Bakterien  auch  andere,  namentlich  Verwandte,  beeinflusst  werden; 
<ür  den  infizierenden  Stamm  seien  die  Agglutinine  am  höchsten,  für 
die  Verwandten  minder  hoch.  Dieses  Verhältnis  fand  seinen  Ausdruck 
in  der  von  Pfaundler  zuerst  gebrauchten  Bezeichnung  der  >6ruppen- 
agglutination«.  Es  besteht  eine  relative  Spezifizität,  nur  die  maxi- 
male Reaktion,  die  im  meist  verdünnten  Serum,  ist  absolut  spezifisch. 
Pfaundler  formulierte  das  Verhältnis  noch  weiter:  »Der  Agglutinations- 
wert sinkt  in  dem  Verhältnis,  in  dem  sich  der  betrefl^ende  Stamm  in 
der  Artenreihe  vom  inokulierten  resp.  von  dem  spontan  krankheits- 
erregenden entfernt;  der  Agglutinationswert  des  letzteren  ist  also  die 
höchste  Erhebung  der  über  eine  mehr  oder  minder  weite  Strecke  der 
Artenreihe  sich  erhebenden  Agglutiuationskurve«  (Pfaundler). 

Wenn  ein  Typhusimmunserum  außer  Typhusbazillen  auch  noch  andere 
nahestehende  Bakterien,  wie  den  Bacillus  der  Psittacosis,  Colibazillen  agglu- 
tiniert den  Typhusbacillus  aber  bereits  in  der   geringsten  Konzentration,    so 
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haben  wir  in  der  Verdünnung  einerseits  eine  spezifische  Reaktidn,  andererseits 
aber  in  der  Reaktion  auf  verschiedene,  in  dem  Falle  auch  morphologisch  und 
biologisch  verwandte  Bakterien  eine  »Gruppenreaktion«. 

Bei  derselben  spielt,  wie  sich  aus  den  zahlreichen  Anftehrangen  er- 
giebt,  das  B.  coli  eine  Hauptrolle.  Es  liegt  wohl  in  der  älteren  Tra- 
dition der  bakteriologischen  Forschung,  dass  zwischen  B.  coli  und 
Typhusbacillus  solche  nahe  verwandschaftliche  Beziehungen  angenommen 
werden,  die  nach  A.  Fischer  >•*  gar  nicht  anzunehmen  sind.  Thatsäcb- 
lich  giebt  es  auch  eine  Reihe  von  Untersuchungen,  bei  denen  sich  B. 
coli  zu  Typhusbacillus  in  der  Agglutination  ganz  fremd  verhielt: 

So  fand  Nicoli.k  bei  seinem  Ooliserum  keine  agglutinativen  Eigenschtflea 
gegenüber  Typhus,  Psittakose,  Massaua;  das  betreffende  Coli  auch  nicht 
empfindlich  für  Kormalserum  des  Menschen  oder  Kaninchen,  noch  gegen 
Typhus-  oder  Massauavibrionenserum,  also  strenge  Spezifität.  Zahlreich  sind 
endlich  die  Fälle,  in  welchen  bei  menschlichen  Erkrankungen  unter  typhOsei 
Symptomen  Agglutination  des  Blutserums  auf  (meist  atypisches)  Coli  aus  dem 
Kranken  gefunden  wurde,  ohne  Reaktion  auf  Typhusbazillen,  so  von  Vedel**^, 
JoHNSTOK  und  Mac  Taggart,  in  einigen  Fällen  von  Smith  &  Texnaet*'*. 
Aus  der  Litteratur  der  letzten  Jahre  wären  außer  den  Fällen  GwTX***, 
CusHixc;  200  noch  anzuführen :  die  Paratyphusfälle  Schottmüllers  *®i  (6  von 
68),  von  Kürth202^  Briox  &  Kay8er203,  de  Feyfer  &  Kay8er204,  Kat- 
8Er205^  sowie  die  Fälle  typhusähnlicher  Erkrankungen  ohne  WiDALsche  Re- 
aktion, von  Coleman  &  Buxtox^o«,  Johxbtox^ot^  Hewlett*®®,  Libman *•• 
und  Hume.  In  all  diesen  Fällen  bestand  Agglutination  auf  Paracolistämme, 
resp.  Paratyphus  ohne  einer  solchen  auf  EßERTHSche  Bazillen.* 

Dieses  Verhalten  lässt  sich  mit  der  Vorstellung  der  >  Gruppenagglu- 
tination« für  die  positiven  Fälle  nicht  in  Einklang  bringen,  um  so  mehr, 
wenn  man  berücksichtigt,  dass  in  den  letzt  angezogenen  Fällen  von  Para- 
typhus zweifellos  in  der  pathogeuen  Leistung  der  beiden  Bakterienarten 
große  Verwandtschaften  bestehen,  indem  die  Paratyphuserkrankungen  in 
ihren  Erscheinungen  die  größte  Aehnlichkeit  mit  Typhus  abdom.  besitzen. 

Auffallend  ist  es  ferner,  dass  sich  solche  Gruppenagglutinationen  auch 
nicht  dort  finden,  wo  wir  wirklich  Grund  haben,  von  Gmppen  im 
systematisch -naturwissenschaftlichen  Sinne  zu  sprechen,  z.  B.  bei  den 
Cholera  Vibrionen.  Kolle^»  und  Gotschlich^h  sagen  diesbezüglich  »die 
Gruppenreaktionen,  welche  bei  Typhus  und  Coli  vorhanden  sein  sollen, 
treten  bei  den  Vibrionen  nicht  zu  Tage«.  Kolle  konnte  solche  bei 
seinen  zahlreichen  über  1000  verschiedenen  quantitativen  Bestimmungen 
mit  Choleraserum  ebensowenig  nachweisen,  wie  bei  der  Pest.*) 

Ganz  besondere  Verhältnisse  ergeben  sich  beim  Studium  der  Agglu- 
tination des  B.  coli. 

Die  Untersuchungen  von  Bexbaide^^ö,  Pfauxdler^s^,  Smith 212,  Jatta*^, 
Wolf2^3,  Rodet i*<*,  Rothberger^»«»^  Hadziewsky^is  haben  gezeigt,  dass  die 
Agglutinatiousverhältnisse ,  welche  bei  anderen  Bakterien  bestehen,  z.  B. 
Choleravibrionen,  Pest-,  TyphusbaziUen ,  beim  B.  coli  nicht  bestehen;  bei 
diesem  ist  eine  auf  einen  Stamm  (dem  zur  Immunisierung  verwendeten)  be- 
schränkte Agglutination  keine  seltene  Erscheinung,  ebenso  die,  dass  Stämme, 
die  sich  kulturell  und  biologisch  ganz  analog  verhalten,  durchaus  nicht  ge- 
meinsam von  demselben  Serum  agglutiniert  werden,  sondern  sich  wie  fremde, 

*)  Anmerk.  d.  Redaktion.  Es  ist  bemerkenswert,  dass  gerade  bei  diesen  so 
sicher  charakterisierbaren  Bakterienarten  strenge  Spezifizität  der  Agglutination 
vorhanden  ist. 
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•fareng  yerschiedene  Arten  verhalten.  G.  Dubham^^^  sah  in  eigens  daraufhin 
gmchteten  Untersuchungen  bei  zwei  Coliarten,  den  Stämmen  »Gwyn«  ondBac.  0 
(CüSHiKo),  die  sich  knltnrell  nicht  differenzieren  ließen,  keinerlei  gegenseitige 
Senimreaktion:  ein  Serum  1  :  20000  gegenüber  »Gwyn«  positiv,  war  1 :  100 
ohne  Effekt  auf  0. ;  andererseits  ergab  sich,  dass  zwei  Coliarten,  welche  durch 
4jShrige  künstliche  Kultur  gewisse  Gärwirkungen  strenge  bewahrt  hatten,  so 
diss  sie  jederzeit  leicht  zu  differenzieren  waren,  sich  gegenseitig  mit  ihren 
Immnnseris  fast  gleich  hoch  beeinflussten  (1  :  50000  und  1  :  30000). 

Zur  Erklärung  der  Thatsache,  dass  Agglutinine  teilweise  oder  wechsel- 
weise auf  verschiedene  durch  andere  biologische  Eigenschaften  als  selb- 
ständig zu  betrachtende  Bakterienarten  oder  Kassen  einwirken,  ent- 
wickelte DuRHAM  bereits  1900  eine  Vorstellung,  die  mit  den  Befinden 
von  Ehruch  &  Morgenroth  über  den  hämolytischen  Immunkörper 
übereinstimmt.  Wie  dieser,  ist  das  Agglutinin  auch  nicht  als  einheit- 
fiche  Substanz  zu  betrachten,  sondern  besteht  nach  Durham  aus  zahl- 
reiehen  Einzelagglutininen,  welche  ebensolchen  Komponenten  der  aggluti- 
Bogenen  Substanz  des  Bakteriums  entsprechen;  bezeichnet  man  erstere 
mit  A,  B,  G  u.  s.  w.  und  letztere  mit  a,  b,  c  u.  s.  w.,  so  würden  sich 
die  z.  B.  bei  Typhusbazillen  und  Gärtners  Bac.  enteritid.  ergebenden 
Agglutinationsverhältnisse  etwa  so  erklären:  es  besitzen 

Bac.  typhi  Bac.  enteritidis 

konstituierende  Elemente  a,  b,  c,  d,  e  d,  e,  f,  g,  h. 

Die  entsprechenden  Sera  hätten  entsprechend 

bei  Typhusbazillen  bei  Bac.  enteritidis 

die  Agglutinine  A  +  B-hC  +  D  +  E  C  +  D-fE-|-F  +  G-{-H. 

Typhusimmunserum  wirkt  mit  all  seinen  Einzelagglutininen  A  +  B 
+  C  -H  D  -I-  E  auf  die  entsprechenden  Komplexe  der  Typhusbazillen 
I  +  b  +  c  -I-  d  4-  e  ein ,  die  Agglutination  giebt  daher  einen  maxi- 
öAlcn  Effekt,  während  bei  der  Einwirkung  auf  Bac.  enteritid.  nur  die 
Einzelagglutinine  C  +  D  -{-  E  der  zwischen  Typhusbazillen  und  Gärt- 
lEKschen  Bacillus  gemeinsamen  Komplexe  c  +  d  +  e  in  Aktion  treten, 
üe  Agglutination  daher  nur  in  stärkeren  Serumkonzentrationen  zustande 
kommt;  dieselben  Anteile  sind  es  dann  im  Immunserum  des  Gärtxer- 
scben  Bacillus,  welche  eine  beschränkte  Agglutination  für  Typhusbazillen 
ergeben.  Bei  einem  Bakterium,  welches  als  gemeinsame  Substanz  nur 
e  besäße,  wäre  die  Wirkung  der  beiden  Sera  noch  beschränkter,  träte 
ur  in  starken  Konzentrationen  auf.  Für  den  bakteriolytischen  Im- 
mmikörper  wiesen  Morqenroth  &  Ehrlich  217  nach ,  dass  derselbe 
m  Einzel-  oder  Partialimmunkörpem  besteht,  deren  jeder  einem  Be- 
wptor  am  Blutkörperchen  entspricht;  bei  verwandten  Tieren  wie  Ziege 
wid  Rind  bestehen  eine  Anzahl  gemeinsamer  Rezeptoren,  daher  wirkt 
I.B.  der  durch  Ziegenblutkörperchen  erzeugte  Immunkörper  auch  teil- 
weise, entsprechend  der  Menge  gemeinsamer  Rezeptoren,  auf  Rinder- 
blntkörperchen  und  nicht  ausschließlich,  wohl  aber  quantitativ  in  be- 
reite geringerer  Menge,  stärkerer  Verdünnung  des  Serums,  auf  die 
Ziegenblntkörperchen.  üebrigens  ist  noch  abzuwarten,  ob  solche  Be- 
ziehungen nur  bei  »verwandten«  Tieren  bestehen,  ob  nicht  auch  andere 
Faktoren  hierfür  eine  Rolle  spielen.  Allerdings  scheint  bei  den  Präzi- 
pitinen nach  dem  dermaligen  Stand  eine  Gemeinsamkeit  gewisser  Re- 
ttptoren  und  daher  eines  Präzipitins  für  ganze  Tierklassen  (Säugetiere, 
Vögel)  zu  bestehen,  welches  aber  eben  auch  konstant  auftritt;  auch  die 

Hudbneh  d«r  pstliogeneii  Mikroorganismen.  IV.  44 
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Blutkörperchenhämolysine  verwandter  Tiere  scheinen  eine  konstante, 
mit  der  Phylogenese  in  Beziehung  stehende  Erscheinung  zu  sein.  Da- 
gegen sind,  wie  die  kurze  Skizze  zeigt,  die  Bakterienagglutinine  auf 
verschiedene  Arten  eine  viel  unregelmäßigere  Erscheinung. 

Smith  &  Reagh^^^  nehmen  an,  dass  der  Agglutinationscharakter  wahr- 
scheinlich quantitativ  beeinflusst  werde,  wenn  derselbe  Bacillus  in  verschie- 
denen Wirten  lebt;  verdeckte  agglutinative  Eigenschaften  mögen  von  solchen 
biologischen  und  pathogenen  Beziehungen  vorausbestimmt  sein;  sie  beziehen 
sich  namentlich  auf  die  Fleisch  vergifter ;  bei  den  Streptokokken  seheinen 
thatsächlich  solche  vom  tierischen  Organismus  abhängige  Beziehungen  zu  be- 
stehen (8.  Streptokokken  im  Anhange  d.  Abschn.). 

Jüngste  Untersuchungen  Passinis^i»  zeigen,  wie  weit  Aendemngen 
auch  der  biologischen  Eigenschaften  mit  solchen  der  agglutinativen 
Fähigkeiten  einhergehen  können.  Ein  Serum^  hergestellt  mit  dem  fäulnis- 
erregenden Buttersäurebacillus  (B.  putrificus  Bienstock)  agglutiniert  außer 
Stämmen  dieses  Bacillus  auch  solche  des  Bacillus  der  Gasphlegmone, 
wenn  derselbe  sich  in  der  dem  fäulniserregenden  B.  putrificus  analogen 
Vegetationsform  befindet,  beweglich,  sporulierend,  fäulniserregend;  das 
Serum  wirkt  nicht  auf  die  sporenfreien,  unbeweglichen  Stäbciien  der 
Kohlehydrate  vergärenden  Form.  Andererseits  agglutiniert  ein  Serum, 
welches  mit  der  Kohlehydrat  vergärenden  Kultur  des  Gasphlegmone- 
bacillus  hergestellt  ist,  diesen  in  allen  seinen,  auch  der  eiweißspaltenden 
Form,  nicht  aber  den  Bacillus  putrificus. 

Jedenfalls  ist  die  von  Wassermann  gebrauchte  Nomenklatur  der 
Partialagglutinine  —  Mitagglutinine  —  indifferenter  und  erscheint  die 
Bezeichnung  losgelöst  von  der  naturwissenschaftlichen  Systematik;  es 
können  mit  der  > Mitagglutination«  morphologische  und  biologische  Aehn- 
lichkeiten  im  Sinne  der  Artverwandtschaft  zusammenfallen,  aber  letztere 
ist  nicht  als  der  Gnmd  für  die  Mitagglutination  vorauszusetzen. 

Wir  hätten  somit  in  einem  Immun-  resp.  auch  Krankenserum  ver- 
schiedene Agglutinine,  von  denen  eines  den  spezifischen  Rezeptoren  des 
Bakteriums  entspricht  —  das  Hauptagglutinin  —  und  zahlreiche  Partial- 
agglutinine (Wassermann)  entsprechend  den  in  verschiedener  aber  in 
geringer  Menge  vorhandenen  gemeinsamen  Rezeptoren  flir  andere  Bak- 
terien. Besitzt  ein  Bakterium  wenige  oder  keine  mit  anderen  Bakterien 
gemeinsame  Gruppen,  so  wird  ein  vollkommen  spezifisches  Agglutinin 
entstehen,  im  anderen  Falle  werden  sich  zahlreiche  Agglutinine  finden, 
wobei  das  der  zur  Immunisierung  verwendeten  Bakterienart  entsprechende 
als  Hauptagglutinin  erscheinen  wird.  In  dieser  Theorie  finden  die  zahl- 
reichen, sich  oft  diametral  widersprechenden  Einzelbeobachtungen  über 
ausschließliche  oder  mehrfache  Agglutination  von  Bakterien  zum  großen 
Teil  ihre  Erklärung.  Es  \vird  nicht  jedes  Typhusimmunserum  gleich- 
artig sein,  sondere  eben  abhängig  von  den  Eigenschaften  des  betreffen- 
den krankheitserregenden  oder  des  zur  Immunisierung  verwendeten 
Stammes.  Es  wird  auch  nicht  jedes  Bakterium,  coli  z.  B.,  von  einem 
Typhusimmunserum  mitagglutiniert  werden,  sondern  gerade,  wo  bei  den 
Stämmen  des  Bacterium  coli  außerordentlich  zahlreiche  Individualitäten 
bezüglich  der  Agglutination  hervortreten,  wird  auch  nur  eines  oder  das 
andere  oder  auch  kein  Bacterium  coli  mitagglutiniert. 

Diese  Theorie  ist  auch  ganz  gut  mit  den  weiteren  Fortschritten  in 
der  Kenntnis  der  Xatur  der  Agglutinine  als  Antikörper  der  bakteriellen 
Körpersubstanzen,  ohne  direkte  Beteiligung  ihrer  pathogenen  Wirkungen, 
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Tereinbar.     Man   mui^s   eigentlich   stannen,    dasd   bei   diesen    auf   der 
niedersten    Stufe    der    Organisation    stehenden    Mikroorganismen    noch 
bezüglich  des  vegetativen  Bestandes  ihrer  Zellen  bereits  so  mannigfache 
Differenzen   bestehen;    die  Unterschiede   der  pathogenen  und   fermen- 
tativen   Leistungen   erscheinen   unseren    bisherigen   Vorstellungen    ent- 
sprechender,   denn  sie  machen  so  und  so  oft   die  spezifische  Art  aus. 
Thatsächlich  ist  denn  auch  der  bakteriolytische  Immunkörper  (vergL 
FsiEDBERGEB,  Bd.  IV  dicscs  Handbuches]  in  viel  höherem  Maße,  man 
bum  sagen,  absolut  spezifisch. 

Nach  dieser  Auffassung  schien  es  berechtigt  anzunehmen,  dass 
das  Hauptagglutinin  auch  immer  das  in  höheren  Verdünnungen 
wirksame  sei,  wenn  nicht  die  Agglutinabilität  nicht  nur  bei  ver- 
schiedenen Bakterien  sondern  auch  bei  verschiedenen  Stämmen  derselben 
Art  sehr  verschieden  wäre. 

Diese  Erscheinung  ist  eine  Thatsache,  welche  nicht  nur  bei  der  Auswertung 
eines  Berums  zu  berücksichtigen  ist,  sondern  welcher  auch  bei  der  Feststellung 
differentialdiagnostischer  Beziehungen  Rechnung  zu  tragen  wäre  (vergl.  Dbi- 
0AL8KI,  der  den  GÄRTNEHschen  Bacillus  vom  Serum  Gesunder  1  :  100  aggln- 
tiniert  fand).  R.  Pfeiffer®^  hat  ein  eklatantes  Beispiel  dieser  Art  an  zwei 
Cholerakulturen  gleicher  Abstammung  beobachtet,  von  denen  die  eine  hoch- 
Tinüent  erhalten  wurde,  die  andere  aber  nur  auf  dem  Nährboden  fortgepflanzt 
wurde;  während  die  erstere  auf  ein  Testserum  vom  Titer  1  :  10000  in  dieser 
Weise  auch  reagierte,  wurde  die  vollständig  avirulente  Kultur  noch  bei  Ver- 
dflnnimgen  von  1  :  200000  agglutiniert.  Allerdings  giebt  es  vielleicht  auch 
Wandlungen  im  verkehrten  Sinne;  so  wird  jenes  Paracoli,  welches  frisch  aus 
dem  Wasser  von  Sternberg  *^  kultiviert  von  einem  Typhusimmunserum 
1:10000  noch  bei  1  :  1000  agglutiniert  wurde,  dermalen  nur  mehr  von  stär- 
keren Serumkonzentrationen  beeinflusst  (Lip8C?hütz221j  vergl.  Kraus,  Spezifität 
der  Präzipitine,  dieses  Handbuch).  Häufig  geht  mit  der  Zunahme  der  Agglu- 
tinabilität eine  Virulenzabnahme  einher  (Choleravibrionen),  aber  auch  nicht 
konstant,  sondern  wie  beim  Typhusbacillus  kann  allem  Anscheine  nach  die 
Agglutinabilität  mit  und  ohne  Virulenzschwankung  stark  differieren;  Exinger^^ 
fand  Kongruenz. 

AuBer  dem  Rezeptorenapparat  des  Bakteriums  kommt  aber  auch 
noch  dem  des  tierischen  Organismus  eine  wohl  ebenso  große 
Bedeutung  für  die  Konstitution  des  Agglutinins  an  Mitagglutininen 
2Q,  denn  es  ist  in  der  Vorstellung  Ehrlichs  leicht  anzunehmen,  dass 
in  verschiedenen  Tieren  nicht  dieselben  Rezeptoren  bestehen,  sondern 
d«8  infolgedessen  ein  und  dasselbe  Bakterium  bei  verschiedenen  Tieren 
auch  ein  verschiedenes  nicht  nur  in  seiner  Höhe  sondern  auch  im 
Gehalt  an  Mitagglutininen  differierendes  Agglutinin  liefern  wird. 
Wassermann  behandelte  mit  ein  und  demselben  Colistamm  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Tauben  und  prüfte  das  Serum  auf  15  ver- 
schiedene Colistämme;  er  fand  seine  Voraussetzung  auch  erfüllt. 

Das  Kaninchensemm  I  agglutinierte  in  der  Verdünnung  1  :  100  außer  dem 
wr  Behandlung  verwendeten  Coli  noch  zwei  Stämme.  Das  Meerschweinchen- 
Kmm,  das  gegen  den  immunisierenden  Stamm  gleich  wirksam  war,  wie  das 
Kaninehensemm,  agglutinierte  auch  in  der  Konzentration  1  :  50  keinen  ein- 
zigen der  15  Stämme,  und  das  Taubenserum  agglutinierte  nicht  die  Colistämme, 
welche  das  Kaninchenserum  mitagglutinierte,  sondern  einen  anderen  Stamm, 
^r  von  keinem  der  anderen  Sera  agglutiniert  wurde.    Nun  könnte  bei  B.  coli 
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die  große  Inkonstanz  seiner  agglatinogenen  Substanz  beim  Resultate  nüt  von 
Einfluss  sein. 

R.  Pfeiffer^*  fand  aber  ganz  ähnlich  verschiedene  Konstitation^  des 
Agglutinins  gegenüber  Choleravibrionen  bei  Hahn,  Hnad  und  Kanioehen; 
Sämtliche  Tiere  wurden  mit  demselben  Cholerastamm  immunisiert;  das  8enmi 
zeigte  nun  bei  Yerschiedenen  Stämmen  große  Unterschiede;  den  immunisierenden 
Stamm  agglutinierte  das  Sernm  vom  Huhn  1  :  2000,  das  des  Hundes  und 
Kaninchens  1  :  200,  einen  anderen  vom  Huhn  1  :  200,  vom  Hund  1  :  500, 
Stamm  des  Serums  vom  Kaninchen  1 :  100.  Giebt  es  solche  Verschiedenheiten 
im  Hauptagglutinin,  so  sind  solche  der  Mitagglutinine  noch  eher  zu  gewärtigen. 

LuBOWSKi  &  Steinbero^^  prüften  Staphylokokkenimmunsera  von  Ka- 
ninchen auf  Mitagglutinine  gegen  Typhusbazillen  und  andere  Bazillen;  bei 
einem  Tier  fand  sich  A2  fttr  Tjrphusbazillen  =  640,  fftr  Paratyphusbazillen  B 
=  160,  für  Bac.  Brügge  =  640  und  bei  einem  anderen  Tiere  mit  Aj  ftlr 
Brügge  =  320  blieb  A2  für  Typhusbazillen  und  Paratyphusbazillen  unter  20. 

Dass  bei  derselben  Tierart  die  Mitagglutinine  außerordentlich  schwan- 
ken können,  zeigen  die  Untersuchungen  Lipschützs^'  an  drei  von  ver- 
schiedenen Pferden  stammenden  Typhusimmnnseris  vom  Wiener  serotherapen- 
tischen  Institute  vom  Titer  1  :  10000  und  1  :  20000  und  von  einem  ans 
der  Anstalt  in  Bern  (Tavel)  ;  während  letzteres  und  eines  der  Insdtutsera  eine 
Reihe  von  Paracolistämmen  agglutinierten,  noch  in  Verdünnungen  von  1 :  200, 
den  GÄRTNEUSchen  Bacillus  auch  1  :  400,  beeiniinsste  eines  derselben  auch 
vom  Titer  1  :  20000  gar  keinen  dieser  Stämme;  darnach  hätte  die  Höhe  des 
Agglntinationstiters  keine  Beziehung  zur  Zahl  und  Höhe  der  Partialagglutinine 
entgegen  der  Annahme  von  Brüns  &  Kayser,  welche  auf  Versuche  mit  dem 
TAVELschen  Typhusimmunserum  gestützt,  einen  Parallelismus  zwischen  diesen 
Eigenschaften  statuieren  möchten  (Mitagglutination  des  Bac.  Friedbergensis  und 
des  Ganstädter  Bac.  noch  bei  1  :  1000).  Bemerkenswert  ist  nun,  dass  das 
vom  selben  Pferde  stammende  Typhusimmunserum  (Pferd  >  Zoroaster«], 
welches  in  den  Versuchen  Sternbergs  einen  Paracolistamm  (K.  B.)  noch  bei 
1  :  1000  agglutinierte,  1903,  nachdem  das  Serum  soviel  älter  geworden  war 
(das  Pferd  verendete),  denselben  nicht  mehr  agglutinierte. 

Es  finden  sich  auch  Anhaltspunkte,  dass  die  Mitagglutinine  eher 
in  der  Rekonvaleszenz  schwinden  als  die  Hauptagglutinine;  es  ist  noch 
nicht  untersucht  ob  dieses  Verschwinden  Teilerscheinung  der  Abnahme 
der  Wirksamkeit  überhaupt  ist,  die  sich  bei  den  um  das  10— öOfache 
stärkereu  Hauptagfclutiuinen  weniger  zeigt,  oder  ob  die  Mitagglutinine 
eine  größere  Labilität  besitzen.  Gar  nicht  untersucht  ist  femer,  wie 
sich  die  Mitagglutinine  des  erhitzten  Serums,  wie  auf  bei  62°  erwärmte 
Bakterien  verhalten  (Joos'  a-  und  ß-  Modifikation  des  Agglutinins  und 
der  agglutinogenen  Substanz,  vergl.  Abschnitt  VII,  S.729,  736);  es  ist  nicht 
ausgeschlossen,  dass  sich  hierin  noch  Unterschiede  gegenüber  den  Haupt- 
agglutininen  finden  können;  auch  wäre  bei  neuerlichen  Untersuchungen 
über  die  Fällungsgrenzen  im  Serum  auf  dieselben  Rücksicht  zu  nehmen. 

Ob  nicht  auch  die  Krankheit  von  einem  Einfluss  insofern  ist, 
dass  bei  derselben  andere,  vermehrte  agglutinogene  Rezeptoren  auf- 
treten, wissen  wir  nicht.  Bei  den  nun  bereits  älteren  Untersuchungen 
über  die  Agglutination  des  Serums  künstlich  mit  abgetöteten  Typhus- 
bazillen oder  Choleravibrionen  geimpfter  Menschen  konnte  darauf  noch 
nicht  Rücksicht  genommen  werden,  so  dass  Vergleichsobjekte  fehlen. 

Wie  im  Typhuskraukeuserum  Mitagglutinine  anf  andere  Bakterien 
auftreten,  so  können  bei  anderen  Infektionen  Mitagglutinine  auf  Typhus- 
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bazillen  entstehen.  Solche  Mitagglutinine  gegenüber  TyphiiflbazilleiL 
können  begreiflicherweise  eine  nicht  immer  leicht  emierbare  Quelle. 
für  Irrtttmer  bei  der  GKUBER-WiDALschen  Probe  werden;  es  ist  nicht 
schwer  sich  mit  Hilfe  dieser  »indirekten«  Agglutination,  wie  Stern ^^^  die 
durch  Mitagglutinine  zustande  kommende  im  Gegensatz  zur  »direkten« 
(diLTch  das  Hauptagglutinin}  bezeichnet,  die  Fälle  zu  erklären,  in 
welchen  trotz  positiver  Beaktion  auf  Typhusbazillen  keine  Typhuserkran- 
knng  vorlag,  auch  keine  vorausgegangen  war. 

So  wurde  von  Lommel**'*  z.  B.  ein  Fall  von  Puerperalfieber  mit  stark 
positiver  WiDALScher  Beaktion  beschrieben;  jüngst  veröflFentlichten  Lü- 
B0W8KI  &  Steinberg 222  2  Fälle,  in  welchen  eine  Agglutination  des 
Krankenserums  auf  Typhusbazillen  bei  einer  Verdünnung  1 :  80  bestand, 
der  Erankheitprozess  das  eine  Mal  in  einer  Staphylokokken-,  das 
andere  Mal  in  einer  Proteusinfektion  bestand;  dieselben  Autoren  fanden 
auch  bei  Tierversuchen  mit  den  von  den  Kranken  gezüchteten  Bak- 
terien bei  einem  Proteusserum  vom  Kaninchen  (1 :  80000  f.  Proteus)  eine 
Mitagglutination  auf  Typhusbazillen  von  1 :  1280  und  beim  Staphylokokken- 
senun  eine  Typhusagglutination  noch  bei  der  Verdünnung  1:640.  Die 
Autoren  kommen  zu  der  auch  hier  auseinandergesetzten  Vorstellung, 
dagg  der  Ausdruck  > Gruppen-  oder  Familienagglutination«  sich  nicht 
halten  lasse,  sondern  dass  eine  Gemeinsamkeit  von  Agglutininrezeptoren 
auch  bei  Mikroorganismen  beobachtet  werden  kann,  die  nach  ihrem 
sonstigen  Verhalten  in  ganz  verschiedene  Gruppen  gehören. 

So  sehr  die  Mitagglutinine  für  die  diagnostische  Verwertung  des 
Krankenserums  von  Bedeutung  sind,  so  fallen  dieselben,  soweit 
solche  die  bisher  bekannten  Grenzen  einhalten,  bei  der  Verwertung  der 
Agglutination  für  die  Identifizirung  eines  Bakterium  (soweit  es 
Arten  angehört,  denen  die  Agglutination  als  Eigenschaft  der  Art  zu- 
kommt) vollständig  weg.  Wenn  das  Proteusimmunserum  für  Proteus 
einen  Wert  von  über  80000  hat,  so  haben  Mitagglutinine  von  1300 
keine  Bedeutung.  Mitagglutinine  kommen,  wie  das  Beispiel  zeigt,  auch 
bei  künstlich  erzeugten  Immunseris  vor,  sie  sind  aber,  wenn  man  den 
Titer  des  Serums  ausgewertet  hat,  gemeinhin  von  so  geringer,  wenn 
auch  nicht  absoluter  aber  doch  relativer  Höhe  gegenüber  dem  Haupt- 
agglutinin, dass  sie  für  die  Diagnose  keine  Rolle  spielen;  Kollb  meint, 
dass  namentlich  die  Hochtreibung  der  Immunisierung  zwecks  Gewinnung 
hochagglutinierender  Sera  zur  Entstehung  von  Mitagglutininen  beitrage, 

wie  ACHARD. 

Es  ist  nicht  zu  bestreiten,  dass  die  Thatsache  der  Mitagglutination 
imstande  ist,  die  diagnostische  Bedeutung  der  Beaktion  im  Krankensemm 
einzuengen  und  herabzudrücken;  unter  gewissen  klinischen  Symptomen 
wnsste  man  übrigens  bereits  seit  längerer  Zeit,  dass  einer  Agglutinations- 
kraft des  Krankenserums  auf  Typhusbazillen  keine  besondere  Bedeu- 
tung zukommt.  So  ist  als  Teilerscheinung  einer  Mitagglutination  wohl 
höchstwahrscheinlich  die  Agglutination  der  Typhusbazillen  bei  Jcterus 
zu  betrachten. 

GBtJNBAUM*^,  Köhler,  Zupnik^s«,  Eckhardt  ^^^  beobachteten  bei  Ikteri- 
«ehen,  bei  Leberkrankheiten  mit  Icterus,  bei  WEiLscher  Krankheit  (Zupnik), 
Eckhardt  auch  bei  CholangoYtis,  Megele^^»  bei  Leberabszess,  Langstein  & 
Meerweix*^  bei  Cholangottis  infolge  von  Cholelithiasis,  ebenso  Joachim  ^30^ 
^  das  Bhitserum  stärker  Typhusbazillen  agglutiniere  (1 :  30 — 1 :  20),  als  es  bei 
Kiehttyphösen  der  Fall  ist    Eisenberg  &  Keller  sahen  ^^^  Agglutination  der 
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ARLOiXGschen  TaberkelbazUlen  bei  Icteros  einmal  1:500.  das  andere  Mal  1:50. 
Die  AgglntinatioDskraft  der  Gaile  ist.  wie  bereits  angeführt,  'sehr  wechsehid, 
teilweise  ganz  negativ  Hoxl^'^^^,:  Köhler  ^^^  fand  die  Galle  von  Menschen  und 
Tieren  ohne  Typhnsinfektion  a^lotinierend  anf  TTphosbazillen  besonders  bei 
konzentrierterer  Beschaffenheit  derselben  Gallenstannng  dnreh  Ldgatiir  des  Dnet 
oholedoch.'y  anch  manchmal  nach  intravenöser  Injektion  von  taurocholsanrem 
Patron;  nenerliche  Untersnchnngen  Köniusteins  über  die  Galle  und  das 
Blntsemm  bei  Ictems  experimentell -hämolytischer,  bei  Cholec  vstitis ,  Carc. 
hep.,  Cirrh.  hep.  n.  s.  w.)  ergaben  ganz  negative  Resoltate.  Eckhardt  fand  in 
einem  Falle,  wo  das  Serum  positiv  war.  die  Galle  Fistel)  negativ.  Dieselben 
Resultate  wie  Kömgsteix  erhielten  Gilbert  &  Lipmaxn^  indem  sie  in 
30  Fällen  von  Icterus  nur  zweimal  eine  positive  WiDALsche  Reaktion  er- 
hielten; es  ist  daher  unverständlich,  wie  so  die  Autoren  für  diese  beiden 
positiven  Fälle  eine  TN-phusinfektion  der  Gallenwege  annehmen. 

Stein-berg*^  hat  bei  22  Fällen  von  Ictems  15  mal  gar  keine  nennenswerte 
T\'phusagglutination  gefunden,  7  mal  A2  =  40  —  80.  in  2  Fällen  mit  höherer 
Agglutination  war  vor  Jahren  T\-phus  vorausgegangen.  Auch  Kreissl  er- 
hielt wiederholt  bei  Ikterischen  nur  negative  Resultate  und  erwähnt  speziell 
eines  solchen  Falles  von  schwerer  fieberhafter  Gastroenteritis,  mit  katarrha- 
lischem Ictems  und  positiver  Diazoreaktion. 

O.  R<)STOSKi**5  teilt  mit.  dass  Lüdke  unter  30  Fällen  von  Ictems  17  mal 
Agglutination  auf  Tj-phusbazillen  bei  1:20,  dagegen  9  mal  bei  1 :  50  be- 
obachtet hat:  bei  \ielen  Fällen  soll  sich  die  Agglutination  bei  Untersuchung 
einer  großen  Zahl  von  Bakterien  nur  auf  B.  typhi  bezogen  haben.  Rostoski 
sah  die  Reaktion  bei  einem  Falle  von  katarrhalischem  Ictems  noch  bei  1  :  lOOO. 

Joachim -30  konnte  ein  paratyphusartiges  Stäbchen  in  einem  Falle  aus  der 
Milz  kultivieren,  welches  vom  Seram  1 :  40  agglutiniert  wurde,  und  fand  im 
Blutseram  des  Kranken  Agglutination  außer  für  Typhus  auch  für  Cholera- 
vibrio und  Pyocyaneus    1  :  60 — 1  :  80). 

Es  liegt  nahe,  dass  wie  in  diesem  Falle,  auch  in  den  anderen  teils  un- 
bekannte  Erreger   des  tieberhalten   loteriis,   teils   bei   der  Entzündung 
der  Gallenwege  u.s.w.  eingedrungene  Bakterien  die  Quelle  für  ein  Agglu- 
tiniu  wurden,    welches  Mitagglutiuine    tllr    den  Typhusbacillus    besaß- 
Auch  Stern 22 J  spricht  die  Ansicht  aus,  dass  die  bei  Ictems  zuweilen 
vorkommende   erhöhte   agglutinierende  Wirkung    des  Blutserums  nicht 
durch  den  Icterus  sondern  durch  eine  ihn  begleitende  respektive  iha 
verursachende  Infektion  hervorgemfeu  wird.    Lubowski  &  Steixberg^^* 
beziehen  den  Fall  Mkgelks  speziell   auf  eine  Staphylokokkeninfektion 
mit  Mitagglutination  von  Typhusbazilleu  und  sprechen  die  Vermutung: 
aus,   dass  zwischen   der  Typhusagglutination  bei  WEiLseher  Krankfaeilt 
und  den  Angabeo.  dass  es  sich  bei  dieser  Krankheit  um  eine  Proteus^ 
Infektion   handle,   eine  Analogie  zu  ihrer   früher  eitierten  Beobachtung 
vorliege. 

Als  eine  andere  Quelle  für  mehrfache  Agglutiuine  ist  ferner  di^ 
Mischinfektion  zu  bezeichnen,  was  bereits  frühzeitig  bekannt  war; 
so  fanden  Widaf.  \'  Si<  ard  bei  mehrfacher  Immunisierang  'Typhus^ 
bazillen  und  Choleravibrionen  mehrfache  Agglutinine  beim  Meerschwein-^ 
chen.  Das  genauere  ??tudium  derselben  liat  in  den  letzten  Jahrea 
wichtige  Unterschiede  gegenüber  den  Mitagglutininen  ei^eben. 

Auch  hier  bildete  die  häufige  Coliagglntination  bei  Tjphns  einen 
Ausgangspunkt,  und  zwar  die  in  höhereu  oder  ebenso  hohen  Werten 
aU   ftlr  IS'phusbazillcn    vorkommende,  welche  mit  der  schematischen 
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Torstellnng  der  Grappenreaktion  nicht  zu  erklären  war,  nach  welcher 
das  Hanptagglntinin  den  ätiologisch  bedeutungsvollen  Bakterien  zukomme. 

8a  fanden  Biberstein  &  Stern  in  5  Fällen  das  Serum  Typhöser  gegen 
Colibazillen  wirksamer  als  gegen  TjphusbaziUen.  Sie  erwogen  denn  auch 
die  Wahrscheinlichkeit,  dass  in  solchen  Fällen  eine  Sekundärinfektion  von 
Darmgeschwüren  her  vorliege.  In  derselben  Weise  fassten  Widal  &  Nonii- 
COTJRT^*  ihren  Typhusfall  auf,  bei  dem  in  der  Rekonvaleszenz  Typhusbazillen 
1:20,  Colibazillen  1:12000  agglutiniert  wurden,  und  Courmont  die  Coli- 
agglntinaüon  bei  Tuberkulose.  Hier  ließen  die  vielen  Unterschiede  zwischen 
Tuberkel-  und  Colibazillen^  abgesehen  von  der  geringen  Menge  der  Aggluti-^ 
nine  gegenüber  Tuberkelbazillen,  an  eine  Gruppenreaktion  nicht  denken. 
Offenkundig  ist  endlich  die  Mischinfektion,  wenn  verschiedene  Bakterien  kul- 
tiviert wurden,  fftr  die  sich  Agglutinine  fanden,  z.  B.  SAQuipia:^^?  2  Typhus- 
fmie  mit  Bac.  mesentericus,  einmal  im  Blute,  einmal  im  Sputum,  A2==50; 
andere  Typhuskranke  derselben  Epidemie,  welcher  Sommerdiarrhöen  mit  dem- 
selben Bacillus  vorausgegangen  waren,  hatten  nur  A2  =  15. 

Von  Dineur238,  Castellani^39^  Kretz24o  IX.  a.  wurde  konstatiert, 
dass  auch  bei  menschlichen  Sekundärinfektionen  mit  Staphylokokken 
oder  Streptokokken  oder  Pyocyaneusbazillen  die  Typhusagglutinine  er- 
halten bleiben.  Eatser  meint  allerdings,  dass  das  späte  Auftreten  von 
Typhusa^lutininen  in  seinem  Falle  mit  der  Mischinfektion  durch 
Staphylokokken  zusammenhänge.  Für  sekundäre  Coliinfektion  bei  Ty- 
phas  wurde  namentlich  auch  der  Umstand  angeführt,  dass  das  Serum 
typhöser  Colistämme  vom  selben  Kranken  leichter  und  häufiger  agglu- 
tiniere,  dem  allerdings  auf  Grund  ausgedehnter  Untersuchungen  von 
Köhler  &  Scheffler,  wie  bereits  augeführt,  widersprochen  wurde. 
Cästellani  studierte  die  Frage  der  Mischinfektion  an  der  Hand  gleich- 
zeitiger Immunisierungen  in  der  Weise,  dass  er  das  Serum  mit  der 
EHRLicHschen  Methode  der  spezifischen  Absorption  der  Agglutinine  durch 
^e  entsprechenden  Bakterien  prüfte.  Er  immunisierte  Kaninchen  gleich- 
zeitig mit  Bacillus  typhi,  Bacterium  coli  und  Bac.  pseudodysentericus 
t)der  mit  einzelnen  derselben  allein.  Die  spezifische  Absorption  mit  den 
nur  Immunisierung  verwendeten  Bakterien  ergab,  dass,  während  das 
entsprechende  Agglutinin  durch  die  homologen  Bakterien  vollständig 
erschöpft  werden  konnte,  die  anderen,  den  gleichzeitig  mit  zur  Immu- 
nisierung verwendeten  Bakterien  entsprechenden  Agglutinine  vollständig 
erhalten  blieben,  z.  B.  Agglutinin  für  Typhusbazillen  durch  Eintragung 
von  Typhnsbazillen  erschöpft,  während  Agglutination  auf  Coli  und  Pseudo- 
dysentericus erhalten  bleibt.  Fanden  sich  jedoch  in  einem  Serum,  er- 
zengt  durch  Immunisierung  mit  einem  einzigen  Bakterium,  auch  Agglutinine 
fllr  andere,  Mitagglutinine,  sö  verschwinden  die  letzteren  mit  der  Aus- 
fälluog  des  Hauptagglutinins  durch  das  homologe  Bakterium.  Diese 
Resultate  entsprechen  den  früher  gegebenen  theoretischen  Voraussetzungen 
ftir  das  Zustandekommen  der  Mitagglutinine.  Es  ist  sehr  einleuchtend, 
dass  bei  der  Zusammensetzung  des  Hauptagglutinins  aus  Partialagglu- 
tininen  letztere  mit  der  Erschöpfung  des  «rsteren  ebenfalls  verschwinden. 
ToTsuKA*^^  bestätigte  dieselben  Verhältnisse  für  die  Colimitagglutinine 
eines  Typhussemms. 

Mit  Hilfe  der  Absorptionsmethode  (Castellanis  Versuch)  konnte  nun 
der  für  die  Praxis  der  klinischen  Serodiagnostik  wichtige  Nachweis 
erbracht  werden,  dass  auch  hohe  Agglutinationswerte  im  Krankenserum 
TOQ  Hitagglntininen  herrühren  können. 
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So  konnte  Jübgeks^^  die  hohen  Agglutinationswerte  Air  Paratyphus  TypvtB, 
welche  er  bei  der  Typhnsepidemie  in  Trier  beobachtete,  als  Mitag^ntiiiatmi 
erweisen.  Von  24  Fällen  fanden  sich  22  mal  anßer  Agglutination  fttr  Typhni- 
bazillen  anch  solche  ftlr  Paratyphus  Kurth.  Der  Agglntinationswert  ftr 
letzteren  blieb  meist  hinter  dem  für  Typhusbazillen  znrttck.  In  einselneii  Fillai 
aber,  namentlich  im  Anfang  der  Erkrankung  und  auch  in  der  RekonvalesuBi, 
fanden  sich  sehr  hohe  Werte,  z.  B.  1:1000  auf  Typhnsbazillen,  1:1500 
auf  Paratyphus  oder  Typhus  1  :  50,  Paratyphus  1 :  400. 

Bei  einem  Serum ,  welches  Typhus  1 :  5000,  Paratyphus  1 :  4000 
agglutinierte,  ergab  die  Absättigung  mit  Typbus  Typfansagglntinatioi 
1 :  2000,  Paratyphus  1 :  500,  die  Absättigung  mit  Paratyphus  Typhi»- 
agglutination  1 :  5000,  Paratyphus  1 :  lOOO.  Dass  die  Absättigung  mit 
Typhusbazillen  nicht  zum  vollständigen  Verschwinden  des  A^lutiniss 
führte,  rührt  daher,  dass  dieselbe  nicht  so  weit  wiederholt  und  fort- 
gesetzt wurde,  wie  es  nach  Eisenberg  &  Volk  notwendig  ist  (vgl.  S.  746). 
Der  Versuch  zeigt  aber  deutlich,  wie  mit  dem  Sinken  des  "^^husagglutinins 
im  noch  höheren  Maße  das  Agglutinin  für  Paratyphus  schwindet  von  4000 
auf  500,  was  bei  einer  Miscbinfektion  nach  Castellani  nicht  der  Fall  ist 

Versuche  mit  Kaninchenserum  ergaben  ebenfalls  bei  der  Immuniaerong 
mit  Typhusbazillen  einen  relativ  hohen  Wert  auf  Paratyphus  :  f.  Typhus 
600,  Paratyphus  200,  und  bei  der  Immunisierung  mit  Paratyphus  ebenso 
relativ  hohen  für  Typhus  :  f.  Paratyphus  800,  Typhus  400.  Ganz  entsprechend 
den  Angaben  Castellanis  schwindet  bei  der  Absättigung  des  Hauptagghifi- 
nins  das  Nebenagglutinin,  während  bei  der  Absorption  des  letzteren  dis 
Hauptagglutinin  nicht  beeinflusst  wird. 

Diese  Beobachtungen  zeigen,  dass  weder  die  langvertretene  Voraus- 
setzung, dass  die  stärkere  Agglutination  für  einen  Mikroben  seine  aggln- 
tinogene  (infektiöse)  Bedeutung  involviere,  für  Krankensera  absolut  richtig 
ist,  noch  dass  zwei  hochwirksame  Agglutinine  unbedingt  auf  eine  Misch- 
infektion zu  beziehen  sind. 

Jürgens  fand  eine  Bestätigung  seiner  Auffassung  durch  die  Bestimmung 
des  Schutzwertes  der  Krankensera;  während  der  Titer  fftr  Typhusbadllen 
0,008 — 0,002  betrug,  war  der  für  Paratyphusbazillen  von  dem  der  normalen 
Sera  nicht  verschieden. 

Ebenso  konnte  Korte^^i  in  seinen  zwei  Fällen  von  Paratyphus  zeigen, 
dass  die  Mitagglutiuation  für  EßERTHsche  Bazillen,  welche  das  Serum 
1 :  80  zeigte,  nach  Absorption  durch  Paratyphusbazillen  vollständig  ver- 
schwand. Die  Beobachtungen  sind  wichtig,  da  sie  zeigen,  dass  bei 
Typhus  und  typhusähnlichen  Erkrankungen  selbst  höhere  Agglutinations- 
werte für  sich  noch  nicht  beweisend  sind,  dass  für  zwei  Krankheitserreger, 
Typhus  und  typhusähnliche  Bazillen,  solche  vorkommen,  die  nicht  von 
Mischinfektion  herrühren.     In  analogen  Fälllen  von  Hünermanx,  Con- 

RADl,     DrIGALSKI    &    JÜRGENS ^-^i^     SlON    &    ReGEL^-»»,     aUCh    ZüPNIK    & 

Posner24**  ließ  der  bakteriologische  Nachweis  von  nur  Paratyphusbazillen 
die  Mischinfektion  ausschließen. 

Auch  für  die  Ruhrbazillen  scheint  nach  Jürgens  2'»5  die  spezifische 
Absorption  eine  Difi^erenzierung  der  Agglutinine  zu  gestatten ;  als  Erregei 
einer  Ruhrepidemie  bat  Jürgens  einen  Bacillus  analog  dem  Flexner- 
schen  Bacillus  nachgewiesen,  welcher  vom  Serum  der  Kranken  und 
Rekonvaleszenten  in  starken  Verdünnungen  (1 :  200,  1 :  500  und  darüber] 
agglutiniert  wurde;   daneben  bestand  auch  Agglutination  auf  den  Bac. 
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[rase,  allerdings  bei  geringeren  Verdünnungen.  Bindung  der  Agglu- 
inins  durch  Kruse  ließ  das  auf  Flexxeb  unbeeinflusst,  umgekehrt  sank 
»ei  Bindung  durch  Flexner  auch  der  Agglutinationswert  für  Kruse. 

Die  Methode  der  spezifischen  Absorption  (GASTELLANischer 
Versuch)  könnte  somit  sicher  die  Differentialdiagnose  zwischen  Mit- 
kgglutininen  und  selbständigen  Spezialagglutininen  gestatten,  wenn 
licht  die  Möglichkeit  bestünde^  dass  auch  Mitagglutinine  anderer  Abstam- 
nnng  vorliegen  könnten.  Körte  macht  mit  Becht  darauf  aufmerksam,  dass 
n  einem  Falle  ein  Mitagglutinin  für  Typhusbazillen  vorhanden  sein 
Könne,  welches  von  einem  anderen  Bakterium  herrührt  (s.  Fälle  von 
Proteusinfektion  Lubowski  &  Stejnberg]  und  nicht  vom  Paratyphus- 
kadllus,  daher  bei  der  spezifischen  Absorption  durch  letzteren  erhalten 
bleiben  würde. 

Weitere  Untersuchungen  haben  denn  auch  ergeben,  dass  die  Ab- 
Borptionsmethode  nicht  absolut  die  weitgehenden  Schlüsse  gestattet, 
im  auch  allem  Anscheine  nach  mit  Haupt-  und  Mitagglutininen 
einerseits,  mit  den  Spezialagglutininen  bei  Mischinfektionen,  wie  man 
dieselben  bezeichnen  könnte,  anderseits  noch  nicht  alle  Möglichkeiten 
für  das  Vorkommen  mehrfacher  Agglutinine  erschöpft  sind.  Es  sei 
zunächst  erinnert,  dass  bereits  Bordet  selbständige  Agglutinine  im 
Nonnalserum  des  Pferdes  mittels  spezifischer  Absorption  nachgewiesen 
hat  (vgl.  S.  672).  Weitere  Einblicke  in  diese  Verhältnisse  geben  die  Unter- 
BQchnngen  von  Posselt  &  Sag  asser  ^^  sowie  die  jüngst  veröffentlichten 
Arbeiten  von  Hetsch  &  Lentz«®.  Posselt  &  Sagasser  untersuchten  mit 
Hilfe  der  Absorption  die  Agglutinine  für  Typhusbazillen,  Colibazillen, 
Cboleravibrionen  und  Dysenteriebazillen  in  normalen  Seris,  sowie  in 
denen  von  Typhus-  resp.  Dysenteriekranken  und  in  tierischen  Immun- 
seris;  ihre  Resultate  gehen  dahin,  dass  verschiedene  Nebenagglutinine 
sich  in  ihrer  Bindungsfähigkeit  ganz  selbständig  verhalten,  wie  die 
Nonnalagglutinine  bei  Bordet  und  die  Spezialagglutinine  bei  Misch- 
infektionen. 

Im  normalen,  sowohl  menschlichen  als  im  Tierserum  fanden  sie  mehrfache 
Agglutinine  für  die  genannten  Bakterien,  ebenso  auch  in  den  Immunseris  und 
Krmkenseris ;  sie  finden  bei  der  Immunisierung  neben  der  Steigerung  des 
Htoptagglutinins  auch  eine  Steigerung  der  Nebenagglutinine.  Die  letzteren 
sind  bei  manchen  Typhusseris,  bei  Coli-  und  Choleraimmunseris  auffallend 
boeh.  So  hatte  ein  Typhusimmun -Meerschweinchenserum  vom  Titer  12000 
Xebenagglutinine  für  Cholera  4000—4500,  für  Dysenterie  3500—4000,  ein 
menschliches  Typhusserum  vom  Titer  230  Coliagglutinin  60 — 80,  Cholera- 
tggintinin  90 — 100.  Bei  der  Absättigung  des  Hauptagglutinins  finden  die- 
idben  nun  durchwegs,  dass  die  Nebenagglutinine  erhalten  bleiben,  ja  nicht 
nur  das,  sondern  auch,  dass  die  Nebenagglutinine  in  ihrer  Stärke  nicht  un- 
bedeutend zunehmen.  Ein  Typhusimmunserum  vom  Titer  100  mit  Neben- 
t^tinin  Coli  10,  Cholera  20,  Dysenterie  20  zeigt  nach  vollständiger  Absor- 
biening  des  Typhusagglutinins  durch  Typhusbazillen  Coliagglutinin  35 — 40, 
Cholera  40 — 45,  Dysenterie  40.  Ein  Typhusimmunserum  vom  Pferde  mit 
fem  Titer  1500a— 20000  Nebenagglutinine  für  Coli  300,  für  Cholera  640, 
ftr  Dysenterie  80  ergiebt  nach  vollständiger  Erschöpfung  des  Typhusagglu- 
tinins  auf  O,  för  Coli  700—800,  für  Cholera  2500  —  3000,  für  Dysenterie 
300 — 400.  Aus  den  Versuchen  über  Absorption  der  Nebenagglutinine  sei 
Meh  angeführt:  Dasselbe  Typhusserum  vom  Titer  100  zeigt  nach  kompletter 
Absorption  des  Coliagglutinins  fttr  Typhus  einen  Titer  150,   fttr  Cholera  40, 
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für  Dysenterie  35 — 40;  das  hochwertige  Typhnspferdeserom  nach  Eintngmg 
von  Choleravibrionea  filr  TyphusbaziUen  einen  Titer  von  30000  gegen  bfäm 
15000—20000,  für  C<^  öOO  gegen  früher  300,  für  Dysenterie  300  geg« 
früher  80.  Nur  ganz  vereinzelt  fand  sich  ein  Sinken  des  Nebenmgglntiiiiu 
im  Absorbat  des  Hanptagglatinins  (im  Dysenteriesemm  sinkt  bei  Absoiptioi 
mit  Dysenteriebazillen  das  Typhosagglntinin]. 

Im  Gegensatz  zu  Castellani,  Jürgens  nnd  Eorte  finden  die 
Antoren  hinsichtlieh  der  Absorption  des  Hanptagglatinins  nnd  der 
Nebenagglutinine  keinen  prinzipiellen  Unterschied,  indem  dieselben  je- 
v\reilig  sich  als  gleichmäßig  selbständig  erweisen,  ja  sogar  nach  Ab- 
sorption des  Agglntinins  in  ihrem  Werte  ansteigen.  Hierfür  könnte 
an  die  Möglichkeit  des  Ausfalls  von  irgendwelchen  hemmenden  Sub- 
stanzen gedacht  werden;  eine  Analogie  wäre  die  Beobachtung  Picks ^, 
welcher  bei  der  Ausfällung  eines  Typhusimmunpferdesemms  vom  Titer 
1  :  20000  durch  Bakterienkoaguline  in  der  über  dem  NiederscUag 
stehenden  Lösung  vollständige  Agglutination  für  Typhusbazillen  bei 
1  :  40000  fand.    Sehr  auffällig  ist,  dass  die  Steigerung  konstant  eintrat 

Von  Dr.  Gasiorovvski  am  Wiener  serotherapeutischen  Institute  vor- 
genommene, noch  nicht  publizierte  Untersuchungen  an  Pferdeseris,  nor- 
malen sowie  an  Immunseris  ergaben ,  dass  sich  in  normalen  Seris  (5) 
ebenso  hohe  Agglutinine  finden  können  vrie  im  Immunserum ,  z.  B.  ftr 
Coli  350,  für  Paracoli  1000,  für  Cholera  300—350.  Die  hohen  Werte 
Posselt  &  Sagassbrs  fanden  sich  nicht;  auch  trat  nie  nach  Absorption 
z.  B.  durch  Typhusbazillen  eine  Erhöhung  der  restierenden  Agglutinine 
ein;  nur  teilweise  wurde  ein  Sinken  der  Nebenagglutinine  beobachtet, 
im  Immunserum,  wie  in  den  normalen  Seris,  blieben  andere  Agglutinine 
nnbceinflusst. 

Die  Selbständigkeit  von  Nebenagglutiuiuen  in  ihrer  Bindungsfähig- 
keit konstatierten  auch  Ketsch  &  Lentz^*^. 

Diese  Autoren  verfolgten  die  im  Normalserum  sowie  im  Choleraimmiuh 
serum  eines  Pferdes  vorkommenden  Nebenagglutinine  für  andere  Vibrionen 
und  fanden,  dass  während  der  Immunisierung  mit  Choleravibrionen  eme 
Steigerung  solcher  normal  vorhandener  Agglutinine  neben  der  der  Cholew- 
agglutinine  stattfände,  und  dass  neue  Agglutinine  auf  bisher  nicht  agglutinierte 
Stämme  auftraten.  Die  Nebenagglutinine  sind  nie  so  bedeutend  (ca.  1 :  200 
bei  einem  Titer  von  1 :  10000  für  Cholera  Vibrionen),  dass  sie  den  Wert  der 
Immunsera  als  spezifisch  diagnostisches  Hilfsmittel  beeinträchtigen  könnten. 
Sie  kamen  ferner  zu  dem  Resultate,  dass  eine  völlige  Ausfällung  der  spezi* 
fischen  Agglutinine  aus  einem  hochwertigen  Choleraimmunserum  nicht  gelänge, 
dass  dabei  der  Ausfall  der  nicht  homologen  Agglutinine  entweder  O  oder 
doch  sehr  gering  wäre,  auch  nicht  gleichmäßig  erfolge,  indem  nur  inuner  die 
Agglutinine  des  einen  oder  des  anderen  Stammes  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  mit  ausgeßlllt  wurden,  während  die  anderen  Agglutinine  in  ihrem  Be- 
stände voll  erhalten  blieben.  Sie  halten  daher  die  Ausfällungsmethode  ffir  von 
kaum  praktischem  Werte. 

Auch  die  Untersuchungen  von  Posner  &  Zupnik^^*  lieferten  ein  ab- 
weichendes Verhalten;  die  Autoren  fanden  bei  5  als  Paratyphus  ge- 
deuteten Fällen,  dass  3 mal  Paratyphusbazillen ,  2 mal  TyphusbaziUen 
sämtliche  agglutinierende  Eigenschaften  erschöpften;  bei  einem  sicheren 
Typhusserum  jedoch  konnte  die  Agglutinationskraft  sowohl  durch 
Typhus-  wie  durch  Paratyphusbazillen,  durch  beide  jedoch  nur  partiell 
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rachöpft  werden.  Die  Autoren  schließen,  dass  für  diagnostische  Zwecke 
m  Krankenbett  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  die  Methode  kaum 
1  ?erwerten  sei.  Nach  den  früher  angeführten  Resultaten,  die  Jusoiafs, 
OBTE  erhielten,  scheint  es  aber  dx)ch,  dass  anter  gewimiea  Verhält* 
iflsen  vielleicht  gerade  bei  TyjlbMA  und  typhnsähnlichen  Erkrankungen, 
A  Dysenterie,  die  Methode  zu  empfehlen  ist. 

Die  übereinstimmenden  Ergebnisse  Posselts  &  Sagassebs  sowie  die 
}n  Hetsch  &  Lentz  sagen,  dass  es  in  tierischen  Immunseris  sowie 
Q  Krankenserum  heterologe  Agglutinine  giebt,  welche  keine  Bin- 
Imgsfähigkeit  für  die  zur  Immunisierung  verwendeten  resp.  bei  der 
lankheit  beteiligten  Bakterien  besitzen,  sich  ebenso  selbständig  ver- 
alten, wie  jene  durch  Mischinfektionen  veranlassten  Agglutinine.  Die- 
dben  sollten  daher  auch  in  der  Bezeichnung  von  den  Fartialagglutininen 
1er Mita^Iutininen  differenziert  werden;  sie  könnten  als  «heterologe« 
ebenaglutinine  oder  als  Nebenagglutinine  kurzweg  (Sagasseb 
Posselt)  unterschieden  werden. 

Für  ihre  Entstehung  passen  die  Vorstellungen  über  die  der  Partial- 
5glutinine  nicht;  man  wird  veranlasst,  für  ihre  Entstehung  die  An- 
ahme zu  machen,  dass  außer  den  durch  die  Bindung  agglutinogener 
abstanz,  welche  bei  der  Immunisierung  resp.  Infektion  zur  Resorption 
Kkommen  ist,  an  Zellrezeptoren  entstandenen  Agglutininen  mit  identischer 
aptophorer  Gruppe  (homologe  Agglutinine)  auch  andere  Bezeptoren 
^rwandter  Qualität  frei  werden ;  zum  Teil  scheinen  es  normale  Agglu- 
Qine  zu  sein,  deren  Produktion  durch  den  adäquaten  Beiz  gesteigert 
ird;  vielleicht  hätte  man  sich  dieselben  an  demselben  Protoplasma  zu 
eoken,  an  welchem  die  homologen  Bezeptoren  sitzen. 

Wir  haben  allerdings  wenig  Beispiele  dafür,  dass  ein  Eezeptoren- 
pparat  durch  den  Beiz  einer  nicht  homologen  haptophoren  Gruppe 
jr  Sekretion  angeregt  wird;  darüber  wäre  zu  erinnern  an  die  Beob- 
Atungen  Vernays^^*  über  die  gegenseitige  Wirkung  aufeinander- 
Igender  Immunisierungen,  welcher  eine  Abhängigkeit  des  Coliaggluti- 
ns  von  der  Immunisierung  mit  Typhusbazillen  fand.  Am  ähnlichsten 
erhielte  sich's  in  der  Beobachtung  von  Obermeyer  &  Pick'®,  welche 
18  Entstehen  eines  heterologen  Präzipitins  betrifft,  nachdem  seine  Bil- 
ing  einmal  durch  homologe  Immunisierung  augeregt  war  und  nun  ein 
emdartiger  Eiweißkörper  einverleibt  worden  ist;  dieselben  sahen  näm- 
:h  beim  Kaninchen,  dass  nach  einer  vor  Monaten  stattgefundenen 
amnnisierung  mit  Einderserum  bereits  verschwundene  Präzipitine  auf 
e  Injektion  von  Pferdealbumosen  wieder  auftraten;  das  Serum  des 
ieres  enthielt  nicht  nur  Pferdeserumpräzipitine ,  sondern  auch  Binder- 
izipitine;  dieselben  waren  in  einer  solchen  Stärke  vorhanden,  dass 
e  nicht  als  Partialpräzipitine  betrachtet  werden  konnten.  Auch  die 
eobachtung  v.  Düngerns^^*  könnte  hierher  gezählt  werden,  nach  wel- 
Jer  unter  mehreren  Kaninchen,  die  mit  Majaplasma  behandelt  worden 
aren,  eines  ein  Serum  besaß,  das  außer  Majaplasma  auch  Octopus- 
lasma  präzipitierte. 

lieber  diese  heteralogen  Nebenagglutinine  wissen  wir  noch  wenig; 
)  ist  möglich,  dass  sie  häufiger  vorkommen,  dass  manche  Mitagglutinine 
&eh  ihren  Bindungsverhältnissen  hieher  zu  rechnen  wären,  z.  B.  die 
yphnsagglutinine  des  Staphylokokkenserums  (Lubowski  &  Steinberg). 

Allem  Anscheine  nach  erreichen  auch  sie  in  hochwertigen  Immun- 
ris  keine  nennenswerte  Höhe  (Ketsch  &  Lentz)  und  kämen  nur  bei 
-r  diagnostischen  Prüfung   des  Krankeuserums   zur   praktischen  Be- 
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bei  ihrem  selbständigen  BindongSYennt^n  könnten  sie  eine 
Sfeddafektion   vermuten  lassen ,  wenn  nicht  gar  ein  solches  A^ntmii 
aaeii  ab  Hanptagglntinin  imponiert;  bei  niederen  Werten  fÜrdasHanl- 
ai^friatinin  wäre   dies   möglich;   v.  Saoasser  &  Posselt   geben  hon 
Zahlen  f)lr  solche  Nebenagglntinine  an,  namentlich  für  Choleraa^utmiBe; 
ob  da  nicht  einer  besonders  leichten  Agglntinabilität  der  verwendela 
Choieraknltnr  bei  der  Auswertung  eine  Rolle  zufUlt,  wäre  mOglich  (der 
niedere  Titer,  den  das  choleraimmunisierte  Kaninchen  [1 :  100]  erreicra^ 
könnte  damit  zusammenhängen).   Zweifellos  kann  fbr  ihr  Auftreten  ii-  \ 
genommen  werden,  dass  ebenso  wie  filr  das  der  Mitagglutinine  mA^ 
ftkr  diese  sowohl  der  Rezeptorenapparat  des  Bakteriums,  als  die  Tienit; : 
auch  die  Individualität  des  Tieres  eine  Bedeutung  haben  wird. 

Für  die  Frage  der  Spezifizität  der  Agglutination  ist  es  sekr* 
wichtig,  ob  einer  Bakterienart  die  AgglutinationsßLhigkeit  als  Arteigea- 
Schaft  zukommt,  d.  h.  ob  sämtliche  Stämme  durch  das  mit  eisoi 
Stamme  hergestellte  Immunserum  in  einer  annähernd  gleichen  IntensHil 
beeinflusst  werden.  Es  war  zweifellos  ein  Fehler,  sich  nicht  System*" 
tisch  über  die  Agglutinationsverhältnisse  bei  den  einzelnen  BakterioDh 
arten  Klarheit  verschafft  zu  haben,  sondern  die  bei  gewissen  Art» 
zweifellos  vorhandene  Spezifizität  auch  bei  anderen  angenommen  n 
haben.  Das  Chaos  der  widersprechenden  Angaben  über  die  Mitaggfaiti- 
nation  des  B.  coli  und  der  Typhusbazillen  sind  ein  Beispiel;  wie  frldier 
bereits  angeführt,  zeigen  bezüglich  des  B.  coli  alle  Untersuchungen, 
dass  dasselbe  eine  große  Inkonstanz  seiner  agglutinablen  Substun 
besitzt,  womit  die  älteren  und  neueren  Untersuchungen  Escherichs  und 
seiner  Schüler,  Pfaundler,  Lee  Smith  2«^  G.  Camy**^  von  der  Indivi- 
dualisierung des  Bact.  coli,  von  seiner  Variabilität  bei  Krankheit,  seiner 
Beeinflussbarkeit  durch  verschiedene  Eingriffe  (Ealomel),  der  Desindividnar 
lisiernng  bereits  nach  einer  Passage  gut  übereinstimmen.  Untersuchungen 
ToTSUKAs^^o  zeigen  von  den  steten  Schwankungen  der  Colistämme  an 
ein  und  demselben  Individuum;  er  fand,  dass  die  Zahl  der  von  einem 
Serum  beeinflussbaren  Stämme  im  Verlaufe  einiger  Wochen  stark 
wechselt.  Von  32  an  einem  Tage  aus  dem  Stuhle  gezüchteten  Coliarten 
waren  17  auf  ein  mit  einem  Coli  von  demselben  Tage  beigestelltes 
Immunserum  empfindlich;  nach  4  Wochen  waren  es  von  32  nur  mdir 
8,  ihre  Zahl  wecnselt  jede  Woche.  Die  Annahme,  dass  beim  Bact  coli 
die  agglatinable  Substanz  im  hohen  Maße  durch  verschiedene  uns  alle^ 
dings  nicht  näher  bekannte  Umstände  beeinflussbar  und  veränderlich 
ist,  würde  das  vielfach  konstatierte  individuelle  Verhalten  des  Bact  coK 
vollständig  erklären. 

Diese  Inkonstanz  der  agglutinablen  Substanz  bei  Coli  ftlhrt  aber  auch  bei 
der  künstlichen  Kultur  nicht  zu  einer  Gleichartigkeit  Rothberger,  Dubhax'^* 
konnten  keinen  nennenswerten  Unterschied  in  der  Agglutinabilit&t  älterer  und 
jüngerer  Colikulturen  finden. 

Schwer  agglutinable  Typhus-  oder  Cholerastämme  werden  im  Gegensats 
bei  längerer  künstlicher  Kultur  leichter  agglutinabel ;  wenn  es  gestattet  ist, 
aus  diesem  differenten  Verhalten  auf  verschiedene  Ursachen  für  die  jeweilige 
schwere  Agglntinabilität  oder  Inagglutinabilität  zu  schließen,  so  dürfte  dieselbe 
in  beiden  Fällen  verschieden  sein.  Wie  weit  biologische  und  pathogene  Eigen- 
schaften möglicherweise  auf  die  agglntinativen  Einiiuss  haben  können,  wurde 
bereits  angedeutet  (Passini,  Smith  &  Reagh). 


Die  Agglutination.  701 

Mit  der  Veränderlichkeit  der  agglntinablen  Substanz  kann  sich  eine 
leichtere  oder  schwerere  Agglutinierbarkeit  verbinden,  wodurch  gelegent- 
lieh  scheinbar  zusammengehörige  Beziehungen  sich  ergeben  können.  In 
der  Gruppe  der  Paratyphen  und  der  Fleischvergifter  scheinen  solche 
ireehselnde  Verhältnisse  zu  bestehen;  verschiedene  Autoren,  die  sich  da 
But  der  Aufstellung  von  Gruppen  beschäftigten,  kamen  zu  jeweils  ver- 
ichiedenen  Zusammenstellungen.  Die  Gruppen  De  Nobeles  2*»,  Tbaüt- 
MAKKs^*®  und  Drigalskis  2*1  der  zusammengehörigen  Fleischvergifter 
deeken  sich  durchaus  nicht.  Immerhin  scheint  es,  dass  einzelnen  der 
Uer  in  Frage  kommenden  Bakterien  mehr  oder  weniger  die  Agglutination 
als  spezifische  Arteigenschaft  zukommt,  so  außer  beim  Typhusbacillus, 
dem  Paratyphus  Typus  A  und  B  (die  zahlreichen  Fälle,  wo  das  Kranken- 
lenun  diesen  Bacillus  agglutinierte).  Hier  müssen  noch  neuerliche,  auf 
alle  in  Frage  kommenden  Verhältnisse  bezugnehmende  Untersuchungen 
Klärung  bringen. 

Eine  gewisse  Ähnlichkeit  in  einer  besonderen  Variabilität  der  agglu- 
tinablen  Substanz  scheint  den  Streptokokken  zuzukommen,  nicht  so 
weit  gehend,  dass  die  Agglutinationsfähigkeit  nur  individuelle  Eigenschaft 
ist,  aber  doch  so,  dass  sich  die  Agglutinabilität  auf  Streptokokken  aus 
denselben  äußeren  Verhältnissen  beschränkt  z.  B.  Streptokokken  von 
(jelenkrheumatismus  (Meyer 2*^),  von  Scharlach  (Salge  &  Hasen- 
£50Pp253^  Moser  &  Pirquet^*),  von  Variola  und  Vaccine  (de  Waele 
k  Sügg'*®)  von  derselben  Tierart,  an  die  sie  durch  Passage  gewöhnt 
furden.  Neufeld  nimmt  zwar  Virulenzunterschiede  als  die  Ursache 
lafllr  an,  dass  ein  Streptococcus  von  Scharlach,  der  durch  ein  mit 
olchen  erzeugtes  Immunserum  agglutiniert  wird,  die  Agglutinabilität 
lorch  Scharlachstreptokokkenserum  nach  Passage  durch  die  Maus  ver- 
iert;  es  ist  schwer  sich  vorzustellen,  dass  der  aus  der  menschlichen 
^iche  kultivierte  Streptococcus  nicht  virulent  sein  sollte. 

Bei  der  Gruppe  des  Tuberkelbacillus  und  der  säurefesten  Ba- 
iUen  scheinen  die  zahlreichen  Mitagglntinine  eine  Spezifizität  einstweilen 
licht  erkennen  zu  lassen  (Koch,  Wassermann). 

Es  ist  ein  großes  Verdienst  Kolles,  dass  er  durch  systematische 
jDtersuchungen  bei  einzelnen  Bakterienarten  die  jeweiligen  Aggluti- 
lationsverhältnisse  klarlegte  und  damit  die  Anschauung  über  die  Spe- 
dfiziföt  der  Agglutination  auf  eine  sichere  Grundlage  brachte. 

Die  Spezifizität  der  Agglutination  hängt  somit  ab 

1.  von  der  Bakterienart,  insofern  ob  derselben  ein  typischer  Ee- 
leptorenapparat  zukommt. 

Fehlt  ein  typischer  Bezeptorenapparat,  ist  die  aglutinogene  Substanz 
variabel,  so  kann  von  einer  Agglutination  als  Arteigenschaft  nicht  die 
Rede  sein ;  sie  besteht  nur  ftlr  einzelne  Stämme,  eventuell  auch  mehrere 
derselben  Herkunft. 

2.  von  dem  die  Antikörper  liefernden  tierischen  Organismus, 
»robei  sowohl  Tierart  als  Individualität,  normaler  und  kranker  Orga- 
nismns  von  Bedeutung  sein  werden. 

Kolle*«  empfiehlt  zur  Herstellung  agglutinierenden  Serums  mit  Recht 
lie  Auswahl  solcher  Tiere,  welche  normal  geringe  agglutinierende  Eigen- 
ichaften  in  ihrem  Serum  besitzen. 

3.  von  der  Höhe  der  Agglutinationskraft,  von  der  Stärke  des 
lauptagglntinins  als  dem  Träger  der  Spezifizität;  weil  die  Bedingungen 


702  E-PalUttf; 

1  und  2  nicht  immer  in  absoluter  Weise  vorhanden  sind,  so  kommt  es 
doch  auch  zur  Entwicklung  von  Neben-  resp.  Mitagglutininen,  welche 
bei  einem  schwachem  Hauptagglutinin  ein  Besultat  trüben  können;  es 
empfiehlt  sich  daher  dringend  ein  sogenannt  hochwertiges  Serum; 
die  Höhe  lässt  sich  nicht  absolut  festsetzen,  sie  wird  bei  den  einzeben 
Bakterien  verschieden  sein;  da  beim  Pestbacillus  z.  B.  Forderung  1 
und  2  vorhanden  ist  resp.  leicht  zu  erfllllen  ist,  so  wäre  ein  Serum 
von  1 :  1000  weit  über  die  notwendige  Stärke,  für  Typhusbazillen  wire 
es  zu  schwach,  da  wir  wissen,  dass  Paracoliarten  noch  bei  1:1000 
agglutiniert  werden  können.  Für  die  Bestimmung  des  Dysenterie- 
baciUus  (Kbuse-Shiga)  verlangen  Lentz  &  Martini  2w  ein  Serum  von 
1  :  600,  KoLLE  ftlr  Cholera  1  :  10000  u.  s.  w.  Genaue  vergleichende 
Studien  lassen  die  Stärke,  die  ein  Testserum  besitzen  soll,  eruieren. 
Krankenserum  ist  weder  bei  Dysenterie  (von  Lentz  betont)  noch  über- 
haupt ein  geeignetes  Testserum.  Das  Serum  muss  bis  an  seinen  Grenz- 
wert austitriert  sein. 

Wenn  unter  diesen  Voraussetzungen  ein  Mikroorganismus  noch  mit 
Serumverdtinnungen,  welche  dem  Grenzwerte  nahestehen,  agglutiniert 
wird,  so  kann  man  mit  Bestimmtheit  annehmen,  dass  er  mit  dem  znr 
Herstellung  des  Serums  verwendeten  identisch  ist. 

Es  erübrigt  noch  aufmerksam  zu  machen,  dass  die  Prüfung  streng 
quantitativ  und  am  besten  makroskopisch  erfolgt;  wenn  auch  die  mi- 
kroskopische Methode  immer  noch  empfohlen  wird,  so  ist  doch  gerade 
bei  solchen  Prüfungen  die  makroskopische  vorzuziehen;  die  vergleichen- 
den Tabellen  Hugo  Bruns  &  G.  Kaysers  ^^^  lassen  manchmal  erkennen, 
dass  Nebenagglutinine  nur  in  stärkeren  Konzentrationen  makroskopisch 
wirken,  während  die  mikroskopische  Agglutination  noch  um  mehrere 
Staffeln  weiter  reicht.  Vielleicht  wird  die  Verwendung  des  FiCKERschen 
oder  eines  ähnlichen  Präparates  gleichmäßigere  Resultate  geben. 

Unter  Berücksichtigung  aller  skizzierten  Faktoren  ist  denn  auch, 
wie  KoLLE  es  vor  zwei  Jahren  in  diesem  Handbuch  (Bd.  I,  S.  301  ff.) 
hervorgehoben   hat,    ein   hochwertiges    agglutinierendes   Serum 
ein  absolut  zuverlässiges  Mittel  für  die  Identifizierung  resp. 
Differenzierung  von  Bakterien.     Es  giebt  nur  eine  Quelle  ftlrln- 
tümer,    das   ist    die   Inagglutinabilität    resp.    mangelhafte  Aggluti- 
nabilität  eines  Stammes,  dessen  Art  die  Agglutination  als  typische  Eigen- 
schaft  zukommt,   darüber   siehe    S.  752    »Ueber  Inagglutinabilität  von 
Bakterien«.     Viel  komplizierter  verhält  sich  die  Serodiagnostik  der 
Krankheit;  es  steht  für  dieselbe  ja  gewöhnlich  nur  das  in  seinem  Ge- 
halt an  Agglutininen  unbekannte  Serum  zur  Verfügung.     Wie   aus  den 
früher  angeführten  Beobachtungen  hervorgeht,  so  lässt  sich  eine  absolute 
Grenze,  von  welcher  an  die  Agglutination  als  spezifisch  zu  betrachten 
ist,  nicht  angeben,  außer  dass  die  Höhe  derselben  doch  über   der  iiu 
allgemeinen  bei  Norraalagglutininen  verkommenden   stehen  soll;  immer 
sollen  die  Grenzwerte  bestimmt  werden.    Da  die  Anwendung  der  Reaktioa 
sich  doch  hauptsächlich  auf  Typhus  und  typhusähnliche  ErkrankuügeO 
erstreckt,  so  wird   der  Nachweis  von  mehreren  Agglutininen  und  ihre 
Differenzierung  durch  das  spezifische  Bindungsvermögen   (Castellani) 
nach  dem   Beispiele   Jürgens  und  Kortes  angezeigt   sein,    oder   wie 
Wassermann  und  Totsuka  sich   ausdrücken,  an  Stelle  des  sichtbaren 
Agglutinationsphänomens  die   quantitative  Bestimmung  der  gebundenen 
Agglutininmeugen  zu  setzen.    Ist  aus  dem  Kranken  gleichzeitig  ein  Bak- 
terium kultiviert  worden,   so  wird  seine  ätiologische  Bedeutung  durch 
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ien  Nachweis  einer  Aggintination  desselben  mit  dem  Erankensernm 
vresenflich  gestützt  werden  (so  z.  B.  Fleischvergiftungen,  infektiöse  Darm- 
katarrhe  [Colicolitis  Escherich]  u.  s.  w.) 

Ansbleiben,  Fehlen  einer  Agglutination  hat  keine  ansschlaggebende 
Bedeutung;  in  solchen  Fällen  sowie  bei  sehr  leichten  Erkrankungen  in 
Bpidemieen  oder  gar  um  Gesunde  als  eventuell  infizierte  Personen  zu 
ttraieren,  ist  nur  das  Eulturverfahren  anzuwenden,  da  bei  leichten  Er- 
krankungen Agglutination   ganz    fehlen    kann   (trotz    Bazillennachweis 

llhtGENS'  ^). 

Ueber  die  Verwendbarkeit  der  Serodiagnostik  bei  verschiedenen  Bak- 
terien und  Krankheiten  (Grüber- WiDALsche  Reaktion)  soll  im  folgenden 
Dach  den  einzelnen  Bakterien  kurz  berichtet  werden. 

Anhang. 

SerodiagnoBtik  verschiedener  Bakterien. 
Typhusbacillus. 

Die  Agglutination  der  TyphusbazUlen  wurde  aus  verschiedenen  Gründen^ 
nicht  zum  wenigsten  ob  der  praktischen  Bedeutung  der  Gruber- WiDALschen 
Reaktion  mannigfaltig  studiert;  als  Prototyp  der  agglutinablen  Bakterien 
wurde  derselbe  zu  den  zahlreichen  experimentellen  Untersuchungen  verwendet; 
in  der  vorstehenden  Darstellung  sind  denn  auch  alle  für  die  Serodiagnostik 
veflentlichen  Punkte  bereits  angeführt,  so  dass  nur  eine  kurze  Zusammen- 
itelluig  erübrigt. 

Die  Identifizierung  der  Typhusbazillen  kann  durch  ein  hochwertiges  Immun- 
>enim  von  einem  Mindestwerte  von  1:10000—1:20000  sicher  vorgenommen 
werden.  Der  Vorschlag  Kayser  &  Bruxs  ^^^  minderwertige  Sera  1 :  1000  oder 
1:2000,  empfiehlt  sich  nicht,  weil  bei  1:1000  noch  Paracoliarten  agglutiniert 
rerden  können;  bei  einem  hochwertigen  Typhusimmunsemm  von  1:50000 
tat  ein  Mitagglutinin  von  1 :  1000  keine  Bedeutung  mehr,  da  diese  Verdün- 
long  relativ  bereits  zu  konzentriert  wäre  um  aus  ihrer  Wirksamkeit  noch  die 
^o^hörigkeit  eines  fraglichen  Bacillus  annehmen  zu  dürfen.  Kranken-  resp. 
itekonvaleszentensemm  darf  nicht  benutzt  werden.  Agglutination  nahe  zum 
jienzwerte,  zum  mindesten  in  einer  bedeutend  stärkeren  Verdünnung,  als 
Öc,  welche  die  empfindlichsten  Vertreter  der  Coli-  resp.  Paracoligruppe 
igglutiniert,  sichert  die  Diagnose.  Doch  schließen  niedere  Agglutinations- 
verte,  selbst  Fehlen  der  Agglutination,  die  Zugehörigkeit  nicht  aus,  wenn 
&  kulturellen  und  biologischen  Eigenschaften  für  Typhusbacillus  sprechen, 
vas  aus  dem  Vorkommen  nicht  oder  schwer  agglutinierbarer  Typhusstämme 
hoTOTgeht;  manchmal  in  kurzer  Zeit,  sonst  nach  einigen  Monaten  zeigen 
wiche  Stämme  normale  Agglutination  (Nicolle  &  Trenel^^^,  P.  Müli^erW«, 
LiPSCHüTZ^'i,  Klinger®®  u.  s.  w.);  Herstellung  eines  Immunserums  mit  einem 
solchen  Stamme  und  Prüfung  auf  sichere  Typhusstämme  kann  eventuell  in 
kllizerer  Zeit  die  Diagnose  stellen  lassen. 

GnuBER-WiDALsche  Reaktion. 

Nach  einer  Zusammenstellung  von  Hofmakn  ^^^  wäre  die  Reaktion  (mit  Hin- 
regiassung  der  Gruppe  III,  131  Fälle,  bei  denen  es  sich  wohl  um  Paratyphen 
i^iandelt  hat],  in  2482  Fällen  bei  166  oder  6,7^  negativ  ausgefallen; 
ftteressant  ist,  dass  die  Häufigkeit  der  negativen  Fälle  sehr  verschieden 
leh  Lindem  ist;    während  Widal  nur  0,5))^   negativer  Fälle  zählt,   hat 
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DuBHAM  37,5^;  es  U&ge  fast  nahe,  daran  zu  denken,  dass  in  Paris  m" 
wiegend  Typhns  abdom.  vorkommt,  während  in  London  auch  viele  ty^iM- 
ähnliche  Erkrankungen  anderer  Aetiologie  (Paratyphus,  Fleischvergifböiga) 
häufig  sind;  ZuPNiK^^e  (Prag]  hatte  (mit  Abrechnung  20  abortiver  TyphuaflÜk 
mit  13  negativen  Reaktionen)  bei  121  Fällen  2  negative  =  1,6  j|^,  KBEiaaL^^^ 
(Wien)  bei  306  Beobachtungen  290  Erfolge  und  16  Misserfolge  (darunter  4 
mit  sicher  überstandener  Typhuserkrankung) ;  Köhler  *<>*  (Jena)  bei  88  Fllki 
1  negativ  =  1,1)1^ ;  Rostoski  (Würzburg)  von  220  Fällen  3  negative  =  1,3 jK; 
Beeüeb^'^^  (Königsberg)  in  43  Fällen  1  mit  unklarer  Reaktion,  Guerard»* 
rechnet  auf  Grund  seiner  Erfahrungen  und  deren  von  Cabat^»»*,  Akdebs&Mc 
Fahland^*»*^,  Stengel  und  Kneuss  über  95^  positive  Reaktionen  und  b% 
auf  Nichttyphen,  wo  die,  welche  Typhus  überstanden  haben,  oder  leichte 
Erkrankungen  vorlagen,  mitgerechnet  sind,  Pakes'«^^  bei  304  Fällen  3,3jK 
Irrtümer;  es  darf  daher  nicht  wundem,  wenn  verschiedene  Urteile  die  Reaktion 
als  »praktisch  wichtig«  als  »ein  verlässliches  Mittel  zur  Diagnose,  welches  den 
anderen  weit  überlegen  ist«  (Breuer)  oder  »bestes  Diagnosticum«  (Dineub''*,  j 
FioccA^*^),  bezeichnen,  die  »großen  Dienste  für  den  Nachweis  zweifelhafter  1 
für  Verlauf  und  Verbreitung  aber  wichtiger  Fälle  rühmen«  (Mewius*^).  j 
Für  einen  Teil  der  negativ  reagierenden  Fälle,  namentlich  gehäufter,  dürfte 
kein  Zweifel  bestehen,  dass  es  sich  nicht  um  T3rphuserkrankungen  gehandelt 
hat,  sondern  um  durch  von  anderen  typhusähnlichen  Stäbchen  hervorgerufene, 
wie  es  bei  der  von  Hünermann^«»  in  Saarbrücken  beobachteten  Epidemie 
der  Fall  war:  42^  negative  Typhusreaktionen,  das  Blutserum  aller  Kranken 
reagierte  aber  auf  ein  Paratyphusstäbchen.  Es  giebt  aber  sicher  Fälle,  in 
welchen  die  Reaktion  fehlt;  unter  den  166  negativen  Fällen  der  HoFMANKSchen 
Zusammenstellung  konnte  8  mal  der  Typhusbacillus  nachgewiesen  werden,  bd 
anderen  Fällen  ließ  die  Obduktionsdiagnose  keinen  Zweifel  (z.  B.  Schuh- 
macher 2^^*^);  bei  den  Todesfällen  könnte  man  annehmen,  dass  die  Reaktion 
später  noch  aufgetreten  wäre;  auch  Fälle  mit  temporärem  Fehlen  der  Reaktion 
mögen  vorkommen.  Trotzdem  muss  man  annehmen,  dass  es  Fälle  giebt,  in  denen 
die  Reaktion  fehlen  kann.  Aus  dem  Vorkommen  der  Paratyphuserkrankungen 
folgt,  dass  bei  negativer  Reaktion  auf  Typhusbazilleu  die  Untersuchung  auf  Para- 
typhusbazillen  ausgedehnt  werden  muss;  namentlich  in  Gegenden,  wo  diese 
vorkommen,  oder  wenn  bei  positiven  Fällen  der  bakteriologische  Befund  eines 
Paratyphusbacillus  erhoben  worden  ist;  die  Fälle  von  SiON  &  Negel^'  in 
einem  Orte  (Jassy)  mit  endemischem  Abdominaltyphus  zeugen  von  der  Not- 
wendigkeit dieser  Untersuchung;  auch  bei  positiver  Typhusreaktion  wäre  auf 
die  Thatsache  der  Mitagglutinine  hin  (Körte  2^^)  die  Reaktion  auf  Paratyphus 
auszudehnen.  Die  Absättigung  mit  Typhusbazillen  und  Paratyphusbaadlien 
wird  das  spezifische  Hanptagglutinin  erkennen  lassen,  wie  früher  erörtert 
worden  ist;  dasselbe  hätte  auch  zu  gelten  für  Fälle,  in  welchen  aus  einem 
Krankheitsherd  ein  anderer  Miki'oorganismus  gezüchtet  worden  wäre,  ynt 
die  2  Fälle  Lubowsky  &  Steinberg  222.  Daher  wird  man  auch  den  Qreni- 
wert  der  Agglutinationskraft  bestimmen  müssen,  um  bei  mangelhafter  Ab- 
Sättigung doch  quantitative  Verhältnisse  eruieren  zu  können;  es  geht  nicht  an, 
bei  Vorhandensein  von  Mit-  und  Nebenagglutininen  aus  der  Höhe  eines  Ag- 
glutinins  auf  dieses  als  Hanptagglutinin  zu  schließen.  Trotzdem  werden  Täu- 
schungen vorkommen  können ;  zählt  man  dazu  die  durch  Ausbleiben  der  Reak- 
tion, so  ist  es  richtig  zu  sagen,  dass  die  Reaktion  nicht  absolut  beweisend  sei, 
sondern  nur  ein  Symptom  darstelle,  wie  es  die  anderen  Krankheitssymptome 
(ScHOLTZ  &  Krause 283**)  seien,  z.  B.  die  Diazoreaktion  (Ziemke),  und  ver- 
gleichbar ist  der  Albuminurie  zur  Nephritis  (Stern).  Wenn  man  aber  die 
in   vielen   Fällen   doch   sehr  geringe  Zahl    der  Misserfolge  2 — 5^    berück' 
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nchtigt,  so  dürfte  diese  Formalienmg  doch  zu  weit  gegangen  sein;  es  wäre 
RosTOSKi^^^  zuzustimmen,  dass  die  Reaktion  als  ein  Eardinalsymptom  an 
Bister  Stelle  zu  nennen  ist  und  »für  die  Diagnose  weit  mehr  ins  Gewicht 
QLQt  als  jedes  der  übrigen  Krankheitszeichen«.  Den  Wert  der  Reaktion 
Olnstrieren  auch  solche  Fälle,  bei  welchen  der  Nachweis  einer  anderen  Er- 
krankung sehr  geneigt  gemacht  hat,  sie  nicht  zu  berücksichtigen  und  sich 
dum  doch  die  Typhusinfektion  herausstellte:  Rostobki  1.  c,  hämorrhagische 
Nephritis,  stark  positive  Typhusbazillenreaktion,  nach  7  Tagen  Typhusbazillen 
im  Harn;  Dieüdonn^  &  Röper^ö*,  Pneumonie,  die  Agglutinationsprobe  lenkte 
den  Verdacht  auf  die  typhöse  Natur,  oder  der  Fall  von  Pech^re  & 
Beyer 2«5,  einen  Phthisiker  betreffend,  bei  dem  bei  positiver  Reaktion  sich 
in  der  Leiche  keine  Typhusgeschwüre,  sondern  nur  tuberkulöse  Verände- 
rungen fanden,  aus  der  Milz  ließen  sich  aber  Typhusbazillen  züchten;  ein 
Ton  Kreissl  1.  c.  beobachteter  Fall  mit  typischen  Schüttelfrösten,  doch  auch 
Fieber  im  Intervall  (38,3),  positive  Reaktion,  aber  Plasmodien  im  Blute ;  nach 
Heilang  der  Malaria  entwickelt  sich  der  Typhus  weiter.  Endlich  sind  die 
Vorteile  für  den  Nachweis  abgelaufener  abortiver  oder  latenter  (Nagelt  ^ö«) 
Fälle  hervorzuheben,  wobei  erstere  in  anderer  Weise  gar  nicht  festzustellen  sind. 

Die  Agglutinationsprobe  dürfte  auch  nicht  leicht  klinisch  durch  den  bak- 
teriologischen Nachweis  der  Typhusbazillen  zu  verdrängen  sein,  wenn  dieser 
anch  das  sicherste  diagnostische  Mittel  ist,  trotzdem  durch  den  Drigalski- 
CoxRADischen  Nährboden  die  Untersuchung  sehr  erleichtert  ist;  Krause  & 
6.  Sterz  ^«7  hatten  nur  60^  positive  Resultate  aus  dem  Stuhle,  Burdach '«^a 
aof  verschiedenen  Wegen  72^,  für  den  Nachweis  im  Blute  würden  die  von 
Neufeld  (d.  Handb.  Bd.  U,  S.  250)  zusammengestellten  Untersuchungen  81  % 
positive  Resultate  geben  (148  von  182).  jEMMA^ß?^  hatte  bei  33  Fällen 
allerdings  30  positive  Befunde. 

Aussichtsvoller  erscheint  es,  da  die  Agglutination  keine  absolut  bestimmte 
Diagnose  gestattet,  die  absolute  Spezifizität  der  Baktericidie  zur  Diagnosen- 
itellung  beim  Typhus  heranzuziehen.  Stern  &  Körte*  haben  auch  jüngst  ein 
klinisch  leichter  anwendbares  Verfahren  publiziert,  nämlich  die  baktericide 
Wirkung  des  Serums  in  Plattenkulturen  zur  Anschauung  zu  bringen;  dabei 
Eeigte  sich,  dass  das  Serum  oft  in  100  ja  1000  fach  höherer  Verdünnung 
wirksamer  ist  als  es  agglutiniert,  wodurch  die  eine  Keim  Verminderung  vor- 
tinschende  Agglutinationswirkung  eliminiert  erscheint;  ein  Serum  vom  8.  Krank- 
heitstage mit  A2  =  40  war  in  40000  facher  Verdünnung  noch  deutiich  bak- 
tericid. 

Unbedingt  ist  Stern  und  mehreren  neuen  Autoren  zuzustimmen,  dass 
Qne  Erhöhung  der  Serumverdünnung  für  die  WiDALsche  Probe  über  die  ge- 
wöhnliche von  nicht  typhösen  Seris  nicht  mehr  erreichte  Grenze  keine  Siche- 
rung fftr  die  Diagnose  giebt;  die  Forderung  auf  Verdünnungen  von  1:75 
(Bruxs  &  Kayser^W)  oder  1:100  (Jür(ien8  22)  lässt  die  Fälle  verlieren,  bei 
welchen  die  Agglutination  nicht  so  hoch  ist  und  es  sich  doch  um  Typhus 
lumdelt;  die  gangbar  gewordenen  Verdünnungen  1:30  für  die  makroskopische 
Reaktion  und  die  bei  schwacher  Vergrößenmg,  1:50  für  die  mikroskopische 
empfehlen  sich  als  Ausgangswerte,  resp.  nach  der  Art  der  angewandten 
Methode  der  Verdünnung  1:20  oder  1:40  und  steigend;  auch  empfiehlt  sich 
^e  Aufstellung  von  Reihen,  so  dass  annähernde  Grenzwerte  bestimmt  werden 
können. 

Paratyphus  Typ.  A  und  B. 

Hochwertiges  Paratyphusserum  (Körte  1.  c.  für  Paratyphus  B,  ebenso 
CoxRADi,  Dbioalski  &  JüRGENB^^^)  lässt  allem  Anscheine  nach  die  einzelnen 
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Stämme  durch  die  Agglutination  identifizieren  (SchottmClleb  B,  Kubth  'febr. 
Brem.  gastr.)  Saarbrttckener  Stäbchen,  Kortes  Fälle).  Paratyphus  A  and  B 
geben  weit  auseinanderliegende  Titer,  während  für  l^hus  Mitagglutination  ii 
hohem  Werte  besteht;  Immun sernm-Paratyphus  B  1 :  3000  agglutiniert  Typhu 
noch  bei  1:1000;  man  wird  demnach  auch  hier  hochwertige  Sera  von  min- 
destens 1:10000  für  die  Identifizierung  nachzuprüfen  haben.  Paratyphus  A 
scheint  weniger  Beziehung  zu  Typhus  zu  haben;  nach  Kokte  sowohl  als  nach 
Bbion  &  Kayseb  2^3  hat  das  Typhusimmunserum  keine  Beziehung  zu  Paratyphu 
A,  ebensowenig  als  das  Parat}'phus-A-Immunserum  zu  Typhus. 

Nach  Traütmanx^J^®  würde  der  Breslauer  Fleischvergifter  (Kaenschl)  mit 
Paratyphus  B  in  Beziehung  stehen,  nach  v.  Drigalbki  ^^^  aber  auch  mit  dem 
GlRTNERSchen,  welchen  v.  Dbigalski   einer  femerstehenden  Gruppe  zuwdst 

Bei  der  Prüfung  von  Krankenseris ,  analog  wie  bei  dem  Typhus,  wlre 
zu  bemerken,  dass  höhere  Agglutinationswerte  häufiger  vorzukommen  scheinen 
und  dass  auf  Mitagglutinine  besonders  zu  achten  ist. 

Bazillen  der  Fleischvergiftung. 
Weder  für  die  Identifizierung  der  bei  Einzelfällen  und  Epidemieen  bekannt 
gewordenen  Erreger  noch  für  die  Diagnose  aus  dem  Krankenserum  lAsst 
aich  dermalen  ein  anderes  positives  Resultat  der  bisherigen  Untersuchungen 
anführen,  als  dass  das  Krankensemm  den  in  der  jeweiligen  Epidemie  resp. 
Einzelfalle  gezüchteten  Erreger  prompt  in  beträchtlichen  Verdünnungen  (z.  B. 
1:100)  agglutiniert,  bei  Verdünnungen,  welche  Typhusbazillen  oder  Par*- 
typhusbazillen  nicht  mehr  beeinflussen  (vergl.  v.  Drigalbki 32<^,  Hermann);  da 
^e  verschiedenen  Erreger  gewisse  biologische  und  kulturelle  Unterschiede 
aufweisen  (Lackmusmaltose,  Lackmusmilchzucker,  Agar,  Lackmusmolke},  ao 
dürften  diese  doch  als  die  ausschlaggebenden  Momente  zu  betrachten  sein; 
für  die  Agglutination  scheinen  ähnliche  Verhältnisse  zu  bestehen  wie  bei  B. 
coli,  vielleicht  mit  Bildung  einzelner  Gruppen  z.  B.  des  GÄRTNEBschen 
Bacillus.  (Vergl.  van  Ermexgem  d.  Handb.,  Bd.  II,  8.  652.)  Die  Versuehe 
DE  NoBELEs^*®,  Trautmakns  ^^^^  uud  V.  Drigalbkis,  Gruppierungen  und  Identi- 
fizierungen unter  den  bekannt  gewordenen  Stämmen  vorzunehmen,  haben  zu 
keinen  übereinstimmenden  Resultaten  geführt.  Inwiefern  hierbei  die  von  SidtH 
&  Reagh  aufgestellte  Annahme  Berechtigung  hat,  dass  der  Agglutinations- 
charakter quantitativ  beeinflusst  werde,  wenn  derselbe  Bacillus  in  verschiedenen 
Wirten  lebt  (Schwein— Rind),  müssen  auch  noch  weitere  Untersuchungen  lehren. 

Bac.  aerogenes. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Scheffler,  Clairmont292^  und  nach  einer 
Beobachtung  Rothbergers^^^  scheint  es,  dass  die  Agglutination  gegenüber 
diesem  Bakterium  sich  typisch  und  spezifisch  verhält.  Scheffler  fand,  da» 
sich  B.  aerogenes  von  B.  coli  sicher  durch  die  Agglutination  differenzieren 
lässt,  allerdings  giebt  er  an,  dass  beide  Sera  sich  spezifisch  verhalten.  Naeh 
Clairmont  scheint  aber,  dass  das  Serum  eines  Stammes  nicht  nur  den 
homologen  Stamm  sondern  alle  Stämme,  die  der  Art  zugehören,  beeinflusst; 
es  wurden  nämlich  sämtliche  Stämme  derselben  Herkunft  (Säuglingsstnhl) 
agglutiniert;  allerdings  versagte  ein  vom  Erwachsenen  stammender  Aerogenes 
vollständig.  Systematische  Bearbeitung  der  Frage  kann  auch  hier  erst  lu 
einem  sicheren  Urteil  führen. 

Dysenteriebacillus. 
Martini   &    Lentz^ss    zeigten    in    einer    unter    Kolles    Leitung    ange- 
fertigten Arbeit,   dass  mit  einem  künsüichen  Immunserum  von  einem   Werte 
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OD  mindestens  1  :  500—1  :  600  Dysenteriebazillen  sicher  zu  identifizieren 
nd,  sich  somit  analog  wie  Choleravibrionen  n.  s.  w.  verhalten;  die  Iden- 
ifiziemng  kann  aber  nur  mit  einem  solchen  künstlichen  Serum  vorgenommen 
rerden  und  nicht  mit  einem  Rekonvaleszentensernm,  wie  es  aus  dem 
Terhalten  der  FLEXNERSchen  Dysenteriebazillen  von  den  Philippinen  her- 
orgeht.  Nachdem  Shiga^«»,  Kruse  2«»,  Flexner^^o  das  Agglutinations- 
rermögen  des  Serums  Dysenteriekranker  (ca.  vom  7.  Tage  an)  und  Rekon- 
raleszenten  konstatiert  haben,  hat  Flexner  die  in  Nordamerika  (New  Haven) 
md  die  in  Manila  aus  Stühlen  kultivierten  Dysenteriebazillen,  welche  völlig 
übereinstimmten,  auf  Grund  der  wechselseitigen  Agglutinationsreaktion  identi- 
fiziert, ebenso  Shiga  &  Curry.  Martini  &  Lentz  1.  c.  konnten  aber  mit 
dem  künstlichen,  in  höheren  Verdünnungen  wirksamen  Ziegenserum  die 
Grnppe  der  von  Shiga — Kruse — Müller  272^  Flexner  (New  Haven) — Pfuhl  2?» 
(Soldaten,  China)  gefundenen  Stämme  trennen  von  Flexners  Manilastämmen. 
Bei  uns  scheinen  beide  Ruhrbazillen  an  der  Krankheit  beteiligt  zu  sein 
Jürgens  274  Ruhrepidemie  mit  Flexners  Bacillus). 

Nach  Vedder  &  Dl^al  ^^^  unterliegt  die  Reaktion  bei  den  Kranken  großen 
Yerechiedenheiten ;  sie  kann  fehlen,  trotzdem  Bazillen  im  Stuhle  sind,  ist  von 
sehr  verschiedener  Intensität,  kann  rasch  verschwinden;  die  Fälle  von  New 
Haven  zeigten  starke  Reaktion,  die  von  Lancaster,  Philadelphia  und  Morren 
eine  verhältnismäßig  schwache;  in  2  Wochen  kann  das  Agglutinationsver- 
mögen verschwinden ;  so  war  bei  einem  Rekonvaleszenten  mit  Aj  =  200  nach 
2  Wochen  mit  1 :  10  keine  Reaktion  mehr  zu  erhalten,  femer  giebt  es  leichter 
ond  schwerer  agglutinierbare  Stämme,  kurz  ganz  ähnlich  wie  beim  Typhus,  nur 
treten  bei  Dysenterie  überhaupt  auch  im  künstlichen  Serum  keine  so  hohen 
Agglntinationswerte  auf  wie  bei  Typhus  (1  :  2000  scheint  der  Gehalt  des 
bochwertigsten  Immunserums  zu  sein);  die  Immunisiening  kleiner  Tiere  ist 
lehr  schwierig,  fast  unmöglich:  Dörr^^i  beobachtete  bei  Rekonvaleszenten  ziem- 
ich  hohe  Werte,  von  1  :  50—1  :  200,  2 mal  unter  2  Fällen.  JCrgen8  274 
sonnte  in  seinen  vom  B.  Flexner  veinirsachten  RuhrfäUen  das  Mitagglntinin 
h  Kruse-Shiga  durch  Bindung   nach  Castellani  als  solches  nachweisen. 

Beim  Pseudodysenteriebacillus  (Kruse,  bei  der  Dysenterie  der  Irren) 
esgiert  das  Krankenserum  ebenfalls  auf  das  aus  dem  Stuhl  kultivierte  Bak- 
erinm);  Serum  von  Dysenterierekonvaleszenten  agglutinieii;  diese  Stäbchen 
licht  wie  auch  umgekehrt  das  Serum  von  Pseudodysenterie  echte  Ruhrbazillen 
lach  den  vorliegenden  Angaben  nicht  agglutiniert. 

Bacterium  coli. 

Wie  bereits  ausgeführt  worden  ist,  geht  wie  aus  den  ersten  Untersuchungen 
ron  Achard  &  Bensaitde  i^*,  Bensaude  ^*ö,  van  de  Velde^'^*,  auch  aus  den 
jpMeren  von  Wolf 213^  Smith 2^2^  RoTHBEROER^i^,  Jatta^^^,  Radziew8Ky2»5, 
tauiAM^i«  zweifellos  hervor,  dass  es  nicht  möglich  ist,  die  Agglutination  beim 
5.  coli  zur  Identifizierung  oder  Zugehörigkeit  zur  Gruppe  zu  verwenden,  auch 
licht  mit  Hilfe  eines  polyvalenten  Serums  (Rothberger)  ;  die  Reaktion  besitzt 
mmer  mehr  oder  weniger  nur  einen  individuellen  Charakter;  dabei  können 
kulturell  differenzierbare  Arten  durch  dasselbe  Serum  nahezu  gleichwertig  von 
inem  hochwertigen  Serum  beeinflusst  werden  (Durham^iö). 

Der  individuelle  Charakter  der  Reaktion  schließt  jedoch  nicht  aus,  dass 
er  Reaktion  eines  Krankensernms  auf  ein  aus  dem  Kranken  gezüchtetes 
».  coli  eine  ätiologische  Bedeutung  zukomme.  Pfaundler  ^^  hat  bei  seinen 
ntersuchungen  über  die  diagnostische  Bedeutung  der  Reaktion  bei  infektiöser 
olitis  sich  dahin  ausgesprochen:  Wenn  in  Fällen  eitriger  Dickdarmentzün- 
ong  bei  Säuglingen   ein  aus  dem   Stuhle  gezüchteter  Stamm  von  B.  coli 
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darch  das  Serum  des  Kranken  in  50facher  Verdünnung  binnen  zweier  Standen 
deutlich  agglutiniert  wird  und  wenn  bei  dem  betreffenden  Falle  eine  ander- 
weitige bestehende  Vor-  und  Miterkrankung  durch  Coli  und  Typhnsinfektion 
ausgeschlossen  erscheint,  so  ist  die  Annahme  berechtigt^  dass  in  diesem  Falle 
das  aggiutinierte  Coli  zum  Prozesse  in  ätiologischer  Beziehung  stehe.  Dies 
wurde  auch  von  Lesage^'*,  Valagüsba*«  u.  a.  bestätigt;  Escherichs  Coli- 
colitis  der  Kinder  ist  durch  diese  Beziehung  zwischen  Blutserum  und  einem 
bestimmten  (durchaus  nicht  allen]  Bact.  coli  aus  dem  Stuhle  charakterisieit 
worden,  und  steht  dadurch  in  gewisser  Beziehung  zur  Dysenterie  ^'ß,  deren 
Erreger  kein  einheitlicher  ist. 

Beim  Erwachsenen  kommt  die  Normalagglutination  auf  Coli  in  reUtir 
hohen  Werten  (1  :  60)  vor,  wodurch  diagnostische  Schlüsse  erschwert  e^ 
scheinen;  wie  das  eigene  Serum  auf  das  eigene  Coli  sich  normaliter  ver- 
hält, ist  nicht  untersucht;  doch  dürfte  einer  Reaktion  auf  ein  aus  dem 
Kranken  (Darm,  Blase  u.  s.  w.)  gezüchtetes  infektiöses  Coli  auch  beim  E^ 
wachsenen  ätiologische  Bedeutung  zuzusprechen  sein.  Nicht  selten  scheint 
in  solchen  Fällen  ein  nichttypisches  Coli  vorzuliegen,  so  z.  B.  im  Falle  von 
WiDAL  &  NoBECOURT^^^  Agglutination  des  Krankenserums  1  :  1000  auf  ein 
aus  einem  Schilddrüsenabszess  gezüchtetes  Coli.  Daneben  können,  wie  aneli 
schon  ausgeführt  worden  ist,  bei  Typhus  Nebenagglutiuine  und  Mitagglutinine 
auf  Coli  vorkommen,  wie  auch  das  Umgekehrte  vorkommen  kann.  Die 
Diagnose  auf  Coli-  resp.  Paracolibazilloseu  dürfte  immer  Schwierigkeiten  haben 
und  ist  eine  solche  Untersuchung  sehr  vorsichtig  durchzuführen;  auf  Irrtümer 
mit  durch  Immunserum  inagglutinable  Typhusbazillen  (Schmidt)  sei  an  dieser 
Stelle  nur  erinnert. 

Diphtheriebacillus. 

Nicolas'  ^^^  erste  Versuche  bei  Kranken  und  mit  antitoxischem  Pferdesemm 
Agglutinine  für  Diphtheriebazillen  nachzuweisen,  ergaben  auch  mit  einer  homo- 
genisierten Schüttelkultur  wechselnde  Resultate,  Nicolle,  Landsteixer*" 
erhielten  bei  Tieren  keine  Agglutinine  und  Bkuno^"^,  der  das  Serum  Kranker 
sowie  infizierter  Tiere  untersuchte,  kam  zu  dem  Schluss,  dass  weder  eine  klini- 
sche Serodiagnose  möglich  sei,  noch  eine  Trennung  von  Diphtherie  und 
Pseudodiphtheriebazillen.  Lubowski^^ö  erhielt  jedoch  bei  Immunisierung 
mit  einem  avirulenten  Stamme  ein  Sei-um,  welches  23  verschiedene  typische 
Diphtheriestämme  und  2  avirulente,  aber  keine  Pseudodiphtheriebazillen 
agglutinirte  (1 :  40  —  1 :  50  —  1  :  60).  Schwoner^^S  der  sich  eingehend  mit 
der  Frage  beschäftigte,  konnte  zeigen,  dass  durch  Immunisierung  mit  abge- 
töteten später  lebenden  Diphtheriebazillen  beim  Pferde  ein  hochwertiges 
agglutinierendes  Serum  zu  gewinnen  ist,  welches  in  Verdünnungen  von  1  zu 
5000  und  1  :  10000  an  50  verschiedenen  Diphtheriestämmen  spezifische 
Agglutination  gab,  und  so  eine  Differenzierung  gegenüber  Pseudodiphtherie- 
bazillen erlaubt,  also  differentialdiagnostisch  verwendbar  ist.  Die 
Pseudodiphtheriebazillen  bilden  keine  einheitliche  Art.  In  weiteren  Unter- 
suchungen ließ  sich  aber  zeigen,  dass  sich  eine  Art,  welche  dem  Hofmans- 
schen  Typus  entsprach,  abscheiden  lässt  und  eine  spezifische  Agglutination 
zeigt;  sämtliche  6  hierhergehörigen  Stämme  wurden  auch  durch  ein  mono- 
valentes Serum  agglutiniert;  bei  anderen  sog.  Pseudodiphtherieen  erfolgt  nur 
Agglutination  des  homologen  Stammes. 

LiP8TEix2S2  konstatierte  gleichzeitig  dieselbe  differentialdiagnostische  Be- 
deutung der  Agglutination  der  Diphtheriebazillen  durch  ein  hochwertiges 
Serum. 
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Rotzbacillns. 

Mac  Fadyean'*^  machte  zuerst  Mitteilung  von  der  Agglutination  der 
Botzbazillen  durch  das  Serum  eines  Kranken,  während  das  Serum  von  zwei 
Gesunden  keine  Reaktion  zeigte.  Wladimiboff^w^  Bourges  &  Merry^w, 
PoKCHiCHEvsKY^s«,  Affanasieff  2»»*  fanden  auch  bei  gesunden  Tieren  Aggluti- 
nation bei  Verdünnungen  von  1 :  200 — 1  :  700,  bei  Rotzkranken  ist  dieselbe 
allerdings  gemeinhin  gesteigert  1 :  1600,  1 :  2000,  kann  aber  auch  bei  1 :  200 
fehlen.  Eine  Reaktion  bei  1 :  300  wird  als  verdächtig  angenommen ;  durch 
Injektion  von  Mallelfn  wird  die  Agglutinationskraft  gesteigert. 

Beim  menschlichen  Rotz  ist  die  Reaktion  vielleicht  spezifischer,  gewiss  bei 
den  hohen  Verdünnungen  1:500 — 1:2200,  welche  Montagne-Heanley  287 
beobachtet  hat.     Foulebton  ^s»  sah  in  einem  Falle  aber  nur  1  :  20. 

Nach  Kleine  28*  lässt  sich  leicht  von  Ziegen  oder  Eseln  ein  hochaggluti- 
nierendes Serum  gewinnen,  welches  für  die  Identifizierung  echter  Rotzbazillen 
sogar  notwendig  ist;  sowohl  makroskopisch  wie  mikroskopisch  rotzähnliche 
Kulturen  wurden  von  dem  Serum  nicht  agglutiniert.  Als  Testflttssigkeit 
werden  filtrierte  Phenolkochsalzaufschwemmungen  von  Agarkulturen  empfohlen, 
wie  Koch  solche  zu  verwenden  pflegt. 

Bacillus  Proteus  und  Proteusinfektionen. 
Wolf 2» 3  zeigte  für  Proteus  ein  ganz  ähnliches  Verhalten  der  Agglutination 
wie  selbe  bei  B.  coli  besteht,  womit  eine  allgemeine  Serodiagnose  für  Zuge- 
hörigkeit zur  Art  oder  für  Krankheitsdiagnose  ausgeschlossen  wäre.  Für  aus 
dem  Kranken  kultivierte  Stämme  haben  Pfaundler««,  Wolf  1.  c,  Grass- 
BEEGER290  gezeigt,  dass  hohe  Agglutinationswei-te  im  Krankenserum  bestehen, 
so  dass  der  Nachweis  der  spezifischen  Agglutinine  den  ätiologischen  Zusam- 
menhang zwischen  kultiviertem  Bakterium  und  Krankheit  erbringen  kann, 
wo  ein  solcher  zu  erweisen  wäre.  Nach  Rodella  ^^  wären  unter  der  Bezeich- 
nung Proteus  verschiedene  Arten  zusammengefasst,  daher  die  verschiedenen 
Agglntinationsverhältnisse ;  letztere  allein  würden  aber  den  Schluss  nicht  ge- 
statten. 

Kapselbazillen. 
In  der  Gruppe  der  Kapselbazillen  kommt  die  Agglutination  nur  beschränkt 
vor,  ist  für  die  Differenzierung  der  verschiedenen  Arten  nicht  verwendbar 
.Wilde 2»i,  Landsteiner ^77^  Clairmont^öZ).  Nach  Einbringung  gi-oßer  Men- 
göi  abgetöteter  Kulturen  des  B.  Friedländer  konnte  Landsteiner  nur 
im  konzentrierten  Serum  Agglutination  des  homologen  Stammes  erreichen, 
Kracs^«»,  Clairmont  1.  c,  Defalle2ö4  hatten  negative  Resultate.  Sicard^os 
erhielt  bei  3  Stämmen  2  mal  negative  Resultate,  1  Stamm  wurde  von  Immnn- 
senim  von  Kaninchen  sowohl  als  von  Meerschweinchen  agglutiniert.  Das 
dnrch  Bacillus  Friedländer  erzeugte  Immunserum  agglutinierte  dagegen  Skle- 
rombazillen  (Kraus),  vom  Hunde  V40  den  Bacillus  Herla  (Defalle). 

Ozaenabacillus.    Versuche  Sicards  5  Stämme  negativ,  Clairmont  I.e. 

fmd  bei  2  Stämmen  Agglutination  des  Serums   auf  einen  Stamm  Aerogenes. 

Sklerombacillus.      Kraus   &    Donath^»«    fanden    mit    konzentriertem 

Serum  Haufen-  und  Fadenbildung  oder  letztere  allein;  Clairmont  1.  c.  unter 

3  Stämmen  1  mal  beginnende  Fadenbildung ;  bei  2  Stämmen  Agglutination  auf 

1  Stamm  Aerogenes.     Klemperer  &  Scheier^ö?  konnten  mit   einem  Fried- 

länderserum  vom  Kaninchen  makroskopische  Agglutination   bei  Wachstum   in 

Bonillonaufschwemmungen  sowohl  vom  FRiEDLÄNDERschen  Bac.  als  vom  Ozaena- 

bmc.  und  Sklerombac.  erzielen,    die  sich  bei  Verdünnungen   1  :  50   spezifisch 

verhielten;  von  den  Kontrollen  wuchsen  nur  Typhusbazillen  bei  1  :  10  klar; 


710  R.  PalUuf 

in  stÄrkereD  Verdünnungen  waren  TypLuskultnren  ebenso  wie  sämtliche  tot 
B.  coli  und  Staphyloc.  getrübt.  (10  Stunden.) 

Bacillus  muco 8.  Defai.le  1.  c.  fand  keine  Agglutination  auf  den  homo- 
logen Stamm,  wohl  aber  bis  1  :  20  auf  B.  caps.  Herla. 

Bacillus  capsul.  Heria.  Nach  Dkfalle  1.  c.  Agglutination  der  Hunde 
Immunserum  bis  1  :  170. 

Klinisch  liegt  allem  Anscheine  nach  nur  die  8.  653  citierte  Beobachtnog 
Schmidts  vor  (amorphe  Agglutination). 

Pestbacillus. 

Nach  den  ersten  Mitteilungen  über  Agglutination  der  Pestbazilien  durch 
das  Serum  Kranker  von  seite  der  deutschen  Pestkommission^**  von 
Wyssokowitsch  &  Zablotxy^öö,  von  Paltauf  30o  bei  in  Immunisierung 
stehenden  Pferden,  wurde  dieselbe  eingehender  von  Vagedes^^^^,  Klein '•*, 
KossEL  &  OvERBECK^oa^  Markl^o»^  geprüft,  vor  allen  besonders  von  Kolle** 
die  Spezifizität  der  Reaktion  hervorgehoben  und  namentlich  von  Makel, 
sowie  KoLLE  als  die  für  die  Diagnose  des  Pestbacillus  alle  anderen  Proteen 
überragendste  bezeichnet;  sie  kann  bei  Verdünnungen  1  :  1000 — 1:6000  statt- 
finden. Sehr  ausgesprochen  ist  beim  Pestbacillus  die  Erscheinung,  dass 
virulente  Stämme  ein  höher  agglutinierendes  Serum  liefern  und  dass  je 
weniger  virulent  dieselben  sind,    um  so  stärker  dieselben  beeinflusst  werden. 

Die  Spezifizität  geht  so  weit,  dass  ein  pestähnliches,  rattenpathogenes 
Stäbchen  (Neümann^®^)  von  einem  Pestserum,  das  Pestbazillen  in  der  Ver- 
dünnung 1  :  200  agglutinierte,  nur  1  :  10  agglutiniert  worden  ist,  während  es 
vom  zugehörigen  Serum  einer  Ratte  in  der  Verdünnung  1 :  800  noch  deutüeh 
beeinflusst  wurde. 

B.  pyocyaneus. 

Bei  Pyocyaneusinfektion  wurde  von  Achaud,  Löper  &  Grevet  (1902)**^ 
in  3  Fällen  beim  Menschen,  von  Eisexberg '^^s  (1903J  in  einem  Falle  Agglu- 
tination beobachtet;  Eschericu^^'^  hatte  in  2  Fällen  ein  negatives  ResultÄt 
Experimentell  war  dieselbe  bereits  von  P.  Müller  ^lo  (1900)  beobachtet  wor- 
den. Eisenbero  fand  gleichzeitig,  dass  das  Serum  seines  Falles  den  B. 
liquefaciens  fluorescens  nicht  nur  in  derselben  Höhe  1 :  100,  sondern  sogar 
noch  1  :  200  agglutiniere.  Er  ist  daher  geneigt  auch  für  die  Pyocyaneus- 
fluorescens-Gruppe  eine  Gruppenagglutination  anzunehmen. 

Kretz240  fand  bei  einem  Falle  von  Typhus  bei  einer  Phlegmone  des  Vorder- 
armes durch  Eiterkokken  und  B.  pyocyaneus  neben  Agglutination  des  Blut- 
serums gegenüber  Typhb.  eine  solche  auch  auf  Pyocyaneus  (1  :  10);  während 
aber  erstere  nach  3  Wochen  noch  vorhanden  war,  schwand  letztere  bald  n»cli 
Eröffnung  des  Abszesses. 

Bac.    Influenzae. 

Cantani'^^*  fand  bei  Immunisierungsversuchen  gegen  Influenza  steigendes 
Agglutinationsvermögen  bis  zu  1  :  500;  beim  Menschen,  bei  normalen  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  1  :  20,  bei  Hunden  1  :  300;  Jehle^i^  fand  bei 
Kindern,  welche  eine  Influenza-Bakteriämie  (bei  Scharlach,  Masern  u.  s.  w.) 
hatten,  Agglutination  des  Serums  1  :  20,  welche  bei  denselben  Krankheiten 
ohne  Influenza  fehlte. 

Tetanus. 

BoRDET^'Sj  AciiARD  &  B EN SAUDE ^^^  fanden  Agglutination  des  normalen 
Pferdeserums  auf  Tetanusb. ;  dieselbe  ist  jedoch  nach  J.  Courmont  &  Jüliex*^^ 
nicht  konstant,  fehlt  bei  der  Krankheit  (J.  Courmont  3^^,  Bensaüde. 
Weinberg  [Leichenblut];  Sabrazks  &  KiviERE^iß  fanden  bei  einem  Krankei 
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im  8.  Tage  der  Krankheit  Agglutination,  ebenso  bei  einem  infizierten  Hunde ; 
menschliches  und  Hundeserum  sollen  1 :  10  und  1 :  20  Tetanusbazillen  nicht 
agglntinieren.  Bensaude  fand  auch  am  20.  Tage  keine  Reaktion.  Die 
Agglutinationsföhigkeit  wird  aber  bei  Kaninchen  bei  der  Immunisierung  er- 
worben, bei  Immunisierung  mit  Toxinlösnngen  erst  spät,  erreicht  aber  eine 
bedeutende  Höhe  1 :  50000  (Courmont  &  Julien).  Weinbekg  (bei  Ben- 
Saude)  hatte  bei  Untersuchungen  am  Menschen  negative  Resultate.  Behbing^^^ 
bestätigte  die  agglutinative  Eigenschaft  des  Immunserums. 

Tuberkelbacillns. 

Nachdem  Pabks^^®  Versuche  im  Serum  Tuberkulöser  Agglutinine  nachzu- 
weisen an  der  spontanen  Sedimentiernng  ihrer,  wenn  auch  zerriebenen  Tuber- 
kulosekulturen  scheiterten,  haben  Aeloing^^»,  P.  Courmont  ^^o  im  Jahre  1898 
ein  Agglutinationsverfahren  an  einer  homogenen  Kultur  kennen  gelehrt;  sie 
fanden  dasselbe  diagnostisch  verwertbar;  die  Agglutinationsfähigkeit  des  Se- 
rams  ist  nicht  hoch;  1:  5  wird  bereits  als  spezifisch  angesehen,  sie  steigt 
selten  über  1  :  20.  Nach  einer  Statistik  von  186  Fällen  war  die  Reaktion 
bei  106  klinisch  Tuberkulösen  96mal  =  91^  positiv,  bei  60  Kranken  ohne 
nachweisbare  Tbc.  26mal  =  33^  und  bei  20  Gesunden  6mal  =  30^ 
positiv;  sie  schließen  außer  auf  die  Yerwertbarkeit  der  Methode  auch  auf  die 
Hinfigkeit  der  latenten  Tuberkulose  wie  sich  dieselbe  auch  aus  den  Tuberkulin- 
reaktionen  ergiebt  (Beck  bei  2137  Tuberknlinprüfungen  mit  Ausschluss  sicher 
Tuberkulöser  1154  =  54  ^  positive  Reaktionen).  Gegenüber  den  Bestäti- 
gungen durch  MoNGOüB  &  Buahd32i^  Bendix322^  Rothamel323  gind  die  ab- 
lehnenden Aeußerungen  von  Dubard324^  c.  Frankel  und  von  Beck  & 
Rabiso WITSCH  hervorzuheben;  Fränkel325  fand  bei  15  Tuberkulösen  5 mal 
=  33^  positive  Reaktion,  bei  22  Nichttuberkulösen  5  =  22^;  Beck  & 
Rabinot\it8Ch32«  unterauchteu  73  Fälle;  39  Tuberkulöse  geben  11  =  28^, 
34  Nichttuberkulöse  12  =  35^  positive  Reaktionen.  Die  Autoren  kommen 
lu  dem  Schlüsse,  dass  die  von  Arloing  &  P.  Courmont  angegebene  Aggluti- 
nationsföhigkeit  des  Blutserums  ftlr  Tuberkulose  nicht  spezifisch  ist.  Ich 
ließ  von  den  Herren  Eisenbebg  &  Keller  ^2?  außer  klinischen  Fällen  auch 
das  Blutserum  von  obduziei-ten  Leichen  untersuchen,  da  bei  diesem  Materiale 
die  > latente  Tuberkulose«  wohl  auf  das  höchste  Minimum  herabgedrückt  sein 
mflsste.     Es  ergab  sich 


60  kUn.  Fälle 
81  Sektionsfklle 


Tuberk.  15  =  88    ^  2  =  12,0^ 

Nichttuberk.  39  =  75     »  13  =  25     > 


I  17 

\  52 

]  28  Tuberk.  20  =  71,5  »  8  =  28,5  > 

\  50  Nichttuberk.  37  =  70,0  »  16  =  30     » 


Die  Resultate  sind  zu  auffallend;  in  der  2.  Gruppe  ob  tuberkulös  oder  nicht 
tuberkulös  ca.  70^  positive  und  30^  negative  Reaktionen. 

Daran  ändern  auch  die  neueren  Zahlen  Carri&res^28  nichts,  welcher  bei 
88  Fällen  von  Lungentuberkulose  (darunter  10  Fälle  von  Miliartuberkulose 
und  8  Fälle  galoppierender  Schwindsucht)  51 — 58  positive  Reaktionen  fand, 
bei  40  klinisch  Nichtuberkulösen  22  =  55  ^ ;  diese  Zahlen  berechtigen 
durchaus  nicht  der  Reaktion  eine  Spezifizität  zuzusprechen.  Wie  für  die 
menschliche  Tuberkulose  so  fanden  Beck  &  Rabenowitsch  ^29  entgegen  Cour- 
mont, dass  die  Reaktion  auch  bei  der  Perlsucht  keine  diagnostische  Bedeutung 
besitzt,  weil  sie  bei  perlsüchtigen  Tieren  dieselbe  Häufigkeit  der  Reaktion 
konstatierten  wie  bei  nicht  tuberkulösen.  Romberg  hält  allerdings  die  Re- 
iktion  für  spezifisch,  nimmt  als  solche  bereits  eine  bei  1 : 1  an,  negiert  aber 
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in  Berflcksichtigang  des  Yersagens  der  Probe  bei  Fällen  von  nachweisbarei 
Tuberkulose  {2b  %)  andererseits  bei  Vorhandensein  minimaler  Herde,  jede  dia- 
gnostische Verwendbarkeit  der  Reaktion.  Es  ist  aber  durchaus  nicht  erwiesen, 
dass  die  Reaktion  spezifisch  ist,  im  Gegenteil  es  erscheint  hdchst  wahr- 
scheinlich, dass  die  Agglutination  des  menschlichen  Serums  eine  der  normal 
vorkommenden,  manchmal  vielleicht  pathologisch  gesteigerten  Mitagglutinaüonei 
ist  Bemerkenswert  ist  hierfür,  dass  Eisenbebg  &,  Keller  in  einem  Falle 
von  Icterus  infolge  von  Cholelithiasis  Agglutination  der  AnLOiNGSchen  Kultur 
bei  1 :  500  fanden.  Arloing  &  Coubmont  fanden  femer  selbst,  dass  audi 
das  Blutserum  von  Typhösen  häufig  ihre  Tuberkelkultur  agglutiniere  und 
Ferran^^^  konstatierte  dasselbe;  er  giebt  femer  an,  dass  auch  das  Semm 
gegen  Typhus  immunisierter  Tiere  KocHsche  Bazillen  und  umgekehrt  das 
Immunsemm  bei  letzterem  auch  Typhusbazillen  agglutiniere;  damit  würde 
auch  in  Uebereinstimmung  stehen,  dass  das  Semm  Neugeborener  (Rom- 
berg ^3^,  RuiTiNG^2j  unwirksam  ist  (wie  beim  Neugeborenen  [Kraus]  auch 
die  beim  Erwachsenen  häufig  vorhandene  Coliagglutination  fehlt),  dass  bei 
Tieren,  selbst  bei  Pferden,  die  so  selten  an  Tuberkulose  erkranken,  eine 
hohe  Agglutinationsfähigkeit  des  Blutserums  für  Tuberkelbazillen  vorkonunt 
(nach  Koch  von  10  Pferden  8  mal  1:25,  2  mal  1:50);  dieselbe  Angabe 
macht  DE  GRACLi.  M.  Löb333»  hebt  diese  Thatsache  auch  her\'or,  ebenso 
wie  die  überaus  häufige  Agglutinationskraft  eines  Serums  bei  der  VerdünnuDg 
1 :  5  und  hält  es  für  zweifelhaft,  dass  eine  spezifische  Agglutination  hier 
vorliege.  Es  mag  endlich  noch  angeführt  sein,  dass  Fern.  Arloing'"^ 
keinerlei  sonstige  (baktericide)  Wirkung  des  agglutinierenden  Semms  gefunden 
hat,  wohl  aber  Beziehungen  zwischen  der  chemotaktischen  Wirkung  und  der 
agglutinierenden  (eine  Spezifizität  ist  hierbei  wohl  ausgeschlossen).  Auf  56^  G 
erhitztes  Serum  (1  Stunde]  soll  keine  Reaktion  mehr  geben  (Thellung'^^'). 

Wie  bereits  an  einer  anderen  Stelle  hervorgehoben,  verhält  es  sich  natür- 
lich anders  mit  der  Agglutinationskraft  des  Serums,  welche  nach  Injektion 
von  Tuberkulin  aufzutreten  pflegt;  diese  benützt  Koch*^,  der  übrigens  ^e 
Agglutination  als  diagnostischen  Behelf  verwirft,  bei  der  Tuberkulinbehandlung 
als  ein  Zeichen  für  die  fortschreitende  Immunisierang ,  was  von  Rumpf  k 
Güinard3^4,  Möller  &  Kayserling^^s  bestätigt  wird;  erstere  finden  Schwin- 
den der  Agglutination  bei  Besserung  und  Heilung  und  gehen  so  weit,  die 
Entlassung  der  Patienten  aus  der  Heilstätte  davon  abhänig  zu  machen. 

Die  experimentellen  Untersuchungen  über  die  Agglutination  bei  den  ver- 
schiedenen Arten  von  Tuberkelbazillen  und  säurefesten  Bazillen  sprechen,  so 
weit  solche  bisher  vorliegen,  dafür,  dass  die  Reaktion  keine  Trennung 
der  verschiedenen  Arten  erlaube.  Noch  nicht  publizierte  Versuche,  die 
ScHWOXER  im  serotherapeutischen  Institute  in  Wien  in  der  Frage  durch- 
geführt hat,  scheinen  vielleicht  doch  eine  auch  durch  die  Agglutination  zn 
erweisende  Abtrennnng  der  Tuberkelbazillengruppe  von  der  der  säurefesten 
Bazillen  zu  erlauben. 

Rauschbrand,  Bacillus  des  malignen  Oedems  (Vibrio  septique). 

Leclainche  &  Valli^:e^36  fanden  am  Semm  gegen  Rauschbrand  immunir 
sierter  Tiere  (Pferde,  Ziegen)  ein  starkes  Agglutination s vermögen  bei  1  :  3000; 
die  Tiere  waren  mit  intravenösen  Injektionen  lebender,  4— Stägiger  Kulturen 
in  Bouillon  Martin  immunisiert. 

Dieselben  Autoren  fanden  das  Serum  von  gegen  Vibrio  septique  auch 
mittelst  intravenöser  Injektionen  von  Bouillonkulturen  immunisierten  Tierei 
agglutinierend  auf  junge  Bouillonknlturen  in  beträchtlichen  Verdüunungei 
1 :  15000  auch  noch  1 :  30000. 
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Streptococcus. 

Die  Streptokokken  werden  wie  andere  Bakterien  von  normalem  (Pferde-) 
Sernm  nnd  Immnnsemm  agglntiniert,  doch  konnten  far  pathologische  Verhält^ 
nisse  die  älteren  Untersuchungen  von  Achakd  i^^,  Bensaude  1.  c. ,  van  de 
Velde'^'',  Bordet337  keine  Gesetzmäßigkeit  finden,  außer  van  de  Velde^^®, 
der  angab,  dass  Immnnsemm  nur  den  homologen  Stamm  und  nicht  andere  agglu- 
tiniere,  was  Moser  (Kraus  2ö3j  bestätigen  konnten.  Fe.  Mayer  2^2  fand,  dass 
durch  die  Agglutination  die  menschlichen  Streptokokken  sich  in  zwei  Gruppen, 
die  der  Anginen  und  die  der  pyogenen  Infektionen  scheiden  lassen,  was  insofern 
weitere  Bestätigung  fand,  dass  Moser  &  Pirquet^s*  fanden,  dass  Streptokokken 
tos  Scharlach,  durch  ein  mit  solchen  Streptokokken  hergestelltes  Immunserum 
▼on  Pferden,  sei  es  mono-  oder  polyvalent,  in  der  überaus  größten  Mehrzahl 
der  Fälle  spezifisch  (in  Verdünnungen  von  1 :  1000,  1 :  4000)  agglntiniert  werden ; 
foner  fanden  de  Waele  &  Sugg^^s  in  ausgedehnten  Untersuchungen,  dass  die 
bei  Variola  konstant  sich  findenden  Streptokokken  vom  Serum  und  anderen 
Rfläsigkeiten  der  Kranken  (Blaseuinhalt.  Ascitesfiüssigkeitj  und  Rekonvaleszenten 
ipezifisch  und  ausschließlich  agglntiniert  werden  ^Verdünnungen  1 :  400 — 1 :  800), 
nicht  aber  durch  mit  anderen  Streptokokken  hergestellte  Immunsera  (Marmo- 
berW»^  Aronson24j  Denys34o^  Moser  1.  c),  wie  auch  Moser  das  Serum  von 
mit  pyogenen  Streptokokken  immunisieiiien  Pferden  auf  Scharlachstreptokokken 
unwirksam  fand.  Aronson,  Neüfeld^^i  kommen  dagegen  zu  dem  Schlüsse, 
das»  alle  Streptokokken  von  einem  Serum  beeinflusst  werden  können.  Neu- 
PELD,  der  auch  das  verschiedene  Verhalten  des  Scharlachstreptokokken- 
hnmunsemms  gegenüber  Scarlatina  und  anderen  Streptokokken  bestätigte,  be- 
rieht die  Unterschiede  auf  Virulenzunterschiede ;  Steigerung  der  Virulenz  resp. 
Mch  Erhalten  der  Virulenz  bei  Sti-eptokokken  ist  aber  mit  Tierpassage  ver- 
bunden, von  der  es  seit  den  Untersuchungen  am  MARMOREKSchen  Strepto- 
coccus (Petruschkt  u.  a.)  bekannt  ist,  dass  dieselbe  mit  besonderer  Anpassung 
ans  betreffende  Tier  erfolgt.  Analog  scheinen  sich  die  Agglutinationsverhält- 
oisse  zu  verhalten,  Mäusestreptokokken,  Kaninchenstreptokokken  verschiedener 
Herkunft  verhalten  sich  dann  demselben  durch  Mäusestreptokokken  oder 
Kaninchenstreptokokken  hergestellten  Serum  gleichmäßig;  aber  selbst  frisch 
aus  dem  Menschen  resp.  der  Leiche  gezüchtete  Streptokokken  verhalten  sich 
verschieden  (Moser,  de  Waele)  ;  es  wäre  eine  einseitige  Betrachtung,  dieselben 
tU  avirulent  zu  betrachten.  Demnach  wfU'den,  da  die  Sti*eptokokken  des 
Menschen  in  manchen  Tierkörpem  eine  Aenderung  ihres  Rezeptorenapparates 
erfahren,  die  Versuche  Aronsons  und  Neufelds  nicht  gegen  die  an  mensch- 
liehen Streptokokken  primär  vorgefundenen  Unterschiede  (Meyer,  Moser,  de 
Waele  &  Sugg)  beweisen,  im  Gegenteil  zur  Annahme  führen,  dass  auch  diese 
Differenzen  eventuell  auch  von  durch  die  menschliche  Erkrankung  zustande 
^ommenen  Aenderungen  der  Rezeptoren  herrühren.  Eine  Serodiagnostik  hätte 
auf  diese  mehrfachen,  von  Krankheit,  Tierspecies  ausgehenden,  eventuell  auch 
indi\iduellen  Beeinflussungen  Rücksicht  zu  nehmen.  Salge  &  Hosenknopf  2^3 
fanden,  wie  bereits  einmal  Grünbaum  ^^'a  (The  Lancet,  1897,  L),  bei  Schar- 
lach Agglutination  des  Blutserums  auf  Scharlachstreptokokken  bis  1  :  500; 
Hoher  &  PrRQL"ET  fanden  dieselbe  viel  häufiger  (5440)  als  bei  Nichtskarla- 
tinösen (1140). 

Staphylococcus   aureus. 

Durch  die  Untersuchungen  von  W.  Kolle  &  R.  Otto^^  ist  festgestellt, 
dass  hochwertig- agglutinierendes  künstliches  Serum  mit  menschenpathogenen 
Staphylokokken  hergestellt  echte  Staphylokokken  in  einer  Verdünnung  von 
1  :  100,   meist   aber   höher  bis    zu    1  :  1200    agglntiniert,    während    andere 
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Staphylokokken  nicht  beeinflnsst  werden^  so  dass  ein  solches  Senun  als  Mittel 
zur  Differenzierung  der  pathogenen  und  saprophytischen  Kokkenarten  dioMi 
kann.  Rolle  &  Otto  verwendeten  als  menschenpathogene  Stftmme  soMie 
von  Eiterungen,  schweren  Furunkeln  u.  s.  w. ;  von  Nicolas  &  Lesieur*** 
existiert  eine  ältere  Angabe  über  ein  von  einer  Ziege  beigestelltes  Staphylo- 
kokkenserum,  geringer  Valenz  allerdings,  das  von  drei  Staphylokokkenstämmea 
nur  den  einer  Osteomyelitis  agglutinierte ,  nicht  aber  den  von  einer  Adeaie 
und  von  einem  spontan  eingegangenen  Meerschweinchen.  Es  wäre  somit  nieht 
ausgeschlossen,  dass  weitere  Untersuchungen  auch  bei  den  Staphylokokken 
noch  Unterschiede  ergeben  könnten.  Silvestrini  ^^  fand  in  zwei  FiM 
menschlicher  Staphylokokkeninfektiou  Agglutination  des  Serums  auf  die  be- 
treffenden Kokken.  Pröscher^^*  bestätigt  Kolle  &  Otto,  indem  sein  Serum 
auch  nur  Staphylokokken  aus  Eiterungen  agglutinierte,  nicht  solche  aus  der 
Luft,  von  der  Haut,  aus  der  Vaccinelymphe.  Auch  Klopstock  und  Bockes- 
HEiMER  haben  die  Resultate  von  Kolle  &  Otto  bestätigt. 

Meningococcus  intracellularis. 

Nach  Jägers  ^^^  Untersuchungen  besteht  im  künstlichen  von  Kaninchen 
gewonnenen  Serum  eine  gemeinsame  agglutinative  Wirkung  für  die  beiden  voi 
WEiCHSELBALTki  Und  vou  JÄGER  aufgestellten  Typen  trotz  ihrer  kulturellen 
Abweichungen,  die  sich  bei  wechselseitiger  Einwirkung  zeigt;  da  diese 
Agglutination  spezifisch  ist  nach  der  Höhe  der  wirksamen  Verdünmragcn 
(1  :  100  —  1  :  300),  so  wären  nicht  nur  die  beiden  Typen  als  identisch  zn 
betrachten,  sondern  ein  derartiges  Serum  gestattet  eine  Identifizierung  vonnr 
nehmen,  was  für  die  rasche  Bestimmung  von  aus  der  Nase  stammenden  Meningo- 
kokken (Microc.  catarrhalis)  in  epidemiologischer  Beziehung  von  Bedeutung  ist; 
ein  solcher  Stamm  (Plagge,  Darmstadt)  verhielt  sich  auch  identisch.  Albbecht 
&  Ghon  (dieses  Handbuch,  Bd.  H,  S.  272)  hatten  auch  spezifische  Agglutiiiine 
gefunden. 

Pneumococcus. 

Außer  den  angeführten  Autoren  haben  nach  dem  Bekanntwerden  der  Ag^o- 
tination  Besan^on  &  Griffon^^«,  Hüber 3*?,  NErFELD25  und  Jehle'**  die- 
selbe studiert,  nicht  nur  am  Serum  immunisierter  Tiere,  sondern  auch  bei 
Pneumoniekranken.  Wie  Besan^on  &  Griffon  es  gefunden,  so  konstatierteB 
auch  die  andern  Autoren  das  konstante  Vorkommen  derselben  gegen  die  Zeit 
der  Krise,  manchmal,  auch  schon  am  3.  und  4.  Tag,  bei  Kindern  schon  mit 
Beginn;  sie  erreicht  keine  namhafte  Höhe,  1  :  50  ist  nach  Nel^eld '*  bereiti 
ein  hoher  Wert,  verschwindet  auch  bald  wieder,  nach  Jehle  bei  Kinden 
bereits  4  Tage  nach  der  Krise,  nach  Hüber  in  circa  10  Tagen.  Jehle  fand 
relativ  hohe  Werte  1 :  160,  bei  1 :  320  Spuren.  Die  Reaktion  hätte  sonach  bei 
ihrem  konstanten  Vorkommen  für  Pneumokokkeninfektionen  eine  ausgesprochene 
diagnostische  Bedeutung;  avirulente  Stämme  werden  nicht  agglutiniert  (Nbü- 
feld). 

Micrococcus    Melitensis   (Maltafieber). 

M.  Wright^'*^  fand  zuerst  bei  Soldaten,  die  teils  Maltafieber  tiberstanden 
hatten,  teils  noch  daran  litten,  eine  beträchtliche  und  spezifische  Agglutinations- 
kraft ihres  Blutserums  auf  den  Micrococcus  Melitensis  Bruce;  die 
Agglutinationskraft  schwankt  zwischen  1  :  100  und  1  :  1000  und  darüber;  das 
Serum  reagiert  nicht  namhaft  auf  Typhusbazillen  und  andere  pathogene  Bak- 
terien (Wright,  Kretz^öoj^  erlaubt  daher  die  Diff'erentialdiagnose  und  die 
Diagnose  (Wrigut  &  Semple,  Bryaxt352^  Dürham^^*)  dieser  sonst  an  positiven 
diagnostischen  Merkmalen  armen  Krankheit,  wodurch  die  Diagnose  und  damit 
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iDch  die  Kenntnis  einer  viel  weiteren  Verbrertüng  der  Krankheit  als  anf  die 
Mittelmeergegenden  ermöglicht  wurde,  so  Wright  &  Smith 3*»  für  Indien, 
Yon  Müsser  &  Sailler^^  für  die  westindischen  Inseln,  von  Kingoum^s* 
taeh  von  der  Karaibischen  Küste;  so  wnrde  die  Krankheit  bei  den  amerika- 
nischen Soldaten  anf  Manila  konstatiert  (Strong  &  Musgrave^bs*^  Curry). 

Von  Kretz  wnrde  ein  Fall  in  Wien  konstatiert  bei  einem  Arzt,  der  sich  in 
Ajzmo  aufgehalten  hatte  nnd  schwer6ebemd  zurückgekehrt  war.  Agglutination 
wurde  femer  konstatiert  von  Neüsser^ss  (bei  einem  jahrelang  verlaufenden 
Falle),  Brünner35«,  Aldridge^»?^   Zammit^st^    Fitzgerald  &  EwART^^Tb^ 

Die  jüngsten  Untersuchungen  von  Konrich^ss  bestätigen  die  Spezifizität 
des  künstlichen  Immunserums,  gleichzeitig  aber  auch  das  Vorkommnis  hoher 
Agglatininwerte  im  menschlichen  Serum,  1  :  200,  auch  einmal  1 :  500.  Kretz 
hatte  seiner  Zeit  bei  Untersuchungen  von  circa  30  Menschensera  nur  Werte 
von  1  :  15  bis  höchstens  1  :  30  gefunden,  ebenso  Neusser.  Die  Forderung 
KoNRictis,  dass  bei  nicht  sehr  hohen  Agglutinationswerten  nur  aus  einem 
Wechsel  der  Agglutinationshöhe  bei  mehrmaliger  Untersuchung  die  Diagnose 
anf  >Maltafieber«  gestellt  werden  könne,  hat  durch  seine  Befunde  Berechtigung 
und  wird  sich  gegebenenfalls  auch  leicht  erfüllen  lassen,  da  starke  Schwan- 
kungen der  Agglutinationshöhe  gerade  bei  dieser  Krankheit  bekannt  sind  (Birb 

Vibrio  cholerae  asiat. 
Pfeiffer,  Kolle^  und  Vagedes^^^  haben  bereits  festgestellt,  dass  auch  die 
Agglutinine  des  künstlichen  Choleraimmunserums  in  höheren  Verdünnungen  höchst 
spezifisch  sind,  so  dass  es  immer  gelingt,  die  echten  Choleravibrionen  eindeutig 
ZD  differenzieren;  die  Angaben  von  Gruber  &  Durham^,  dass  Vibrio  Berolinensis 
und  Choleravibrio  gleichmäßig  und  wechselseitig  agglutiniert  werden,  wurden  am 
htemistenkongress  1896  von  Pfeiffer  *2  bereits  dahin  aufgeklärt,  dass  dieser 
Stamm  Vibrio  Berolinensis  wohl  ein  achter  Cholerastamm  ist.  Praussnitz  85» 
konnte  ebenfalls  aus  der  großen  Zahl  der  in  Hamburg  gesammelten  Vibrionen  in 
Uebereinstimmung  mit  den  Ergebnissen  der  früheren  Untersuchungen,  die  für 
eine  Anzahl  dem  Choleravibrio  ganz  analoge  Eigenschaften  ergeben  hatten,  die- 
lelben  Stämme  auch  durch  die  Agglutination  als  echte  Choleravibrionen  identi- 
fizieren. Die  Cholera  in  Aegypten  gab  neuerdings  Gelegenheit,  die  Frage  zu 
studieren,  die  dadurch  für  die  bakteriologische  Diagnose  so  außerordentlich 
bedeutungsvoll  geworden  ist,  dass  das  Anreicherungs verfahren  auch  andere 
Vibrionen  zu  reichlicher  Vermehrung  bringt,  die  (aus  Wässern?  stammend) 
frtrtier  nicht  zur  Bedeutung  kamen.  Kolle  &  Gotschlich^h  konstatierten 
denn  auch,  dass  sämtliche  Cholerakulturen,  die  von  einem  echten  Cholera- 
Serum  agglutiniert  wurden,  sich  immer  auch  einem  anderen  echten  Cholera- 
Serum  gegenüber  gleich  verhalten,  dass  sie  nie  vom  Serum  eines  cholera- 
Ihntiehen  Vibrios  oder  umgekehrt  choleraähnliche  Vibrionen  von  den  spezifischen 
Verdünnungen  eines  echten  Choleraserums  agglutiniert  werden.  Die  aus- 
gedehnten auf  über  1000  Agglutinationsversuche  sich  erstreckenden  Ver- 
suche KoLLES  und  seiner  Mitarbeiter  Hetsch,  Lestz  und  Otto  bildeten 
die  Grundlage,  dass  die  Methode  vom  Kgl.  Preuß.  Ministerium  für  die  bak- 
teriologische Feststellung  der  Cholerafälle  vorgeschrieben  worden  ist.  In  der 
von  R.  Koch,  M.  Kirchner  &  Kolle  verfassten  Anleitung  hierzu  ist  die 
Probe  im  hängenden  Tropfen  und  die  quantitative  Bestimmung  im  Reagenz- 
gUse  (vergl.  Kap.  Hl)  als  zulässig  angegeben.  Bei  einem  Pferdeimmunserum 
vom  Titer  1  :  10000  sind  die  Dosen  für  die  orientierende  Agglutinations- 
probe mit  1  :  2000  und  1 :  3000  angegeben,  bei  welcher  Konzentration  auch 
whwcr  agglntinable,  sehr  virulente  Kulturen  in  kurzer  Zeit  agglutiniert  werden. 
I>ie  im  Serum  eventuell  vorkommenden  Nebenagglutinine  (Ketsch  &  Lentz^^j 
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kommen   wegen  ihrer  geringen   Höhe  bei  dieser  Verdünnung  nicht  mehr  ia 
Frage.    Wegen  Agglutinoldbildang  wird  das  Serum  trocken  konserviert 

Bezüglich  der  Agglutination  durch  Blutserum  der  Kranken  oder  Rekoa- 
valeszenten  liegen  nur  die  älteren  Beobachtungen  von  Achakd  &  Bensatdi 
vor,  nach  welchen  bereits  am  3.  und  4.  Tag  der  Erkrankung  AgglutuuM 
nachzuweisen  wären;  sie  untersuchten  bei  einer  Konzentration  von  1 :  20,  bd 
welcher  Pfeiffee  &  Kolle  ^  auch  von  Normalseris  Agglutination  auf  Cho- 
leravibrionen gesehen  haben.  Die  Kontrollen  Achard  &  Bensaudes '•^  fidea 
negativ  aus  (an  30  Personen :  10  Gesunden  und  Kranken  verschiedener  Art),  bei 
einem  Rekonvaleszenten  fand  sich  nach  7  Monaten  noch  eine  Agglutinationsknft 
von  1 :  100 — 1 :  120  analog  wie  bei  den  experimentellen  Impfungen  am  Mensehen. 

Unter   den   choleraähnlichen  Vibrionen    hat   Praussnitz,   der  das  riesige 
Material  von  165  Stämmen  verarbeitete,  auf  Grund  der  Agglutinationsverhilt-  . 
nisse  11  Gruppen  aufgestellt. 

Von  anderen  die  menschliche  Pathologie  noch  angehenden  Bakterien  wire 
der  B.  icteroides  (Sanarelli)  zu  nennen,  welcher  mit  dem  Gelbfieber  m 
Beziehung  gebracht  wurde.  Walter  Reed  &  James  Carrole**^  zeigten, 
dass,  wie  er  bei  Schweinen  Darmdiphtherie  erzeugt,  auch  das  Serum  immu- 
nisierter Tiere  mit  dem  von  mit  Hogcholera  immunisierten  Tieren  bemerkens- 
werte gegenseitige  Reaktion  giebt. 

Für  Hochcholera  hatte  Dawson^^^  bereits  die  Agglutination  des  Blut- 
serums von  kranken  Schweinen  gezeigt  und  liegen  jetzt  mehrfache  experi- 
mentelle Untersuchungen  vor,  von  deren  Resultaten  zu  bemerken  ist,  dass  die 
Agglutinabilität  durch  ein  Serum  durchaus  nicht  allen  Stämmen  zukommt, 
sondern  sehr  wechselbar  ist,  ähnlich  wie  bei  B.  coli. 

Hefe. 

Bisserie  363  versuchte  durch  die  Agglutination  Unterschiede  zwischen  der 
Bierhefe  und  Weinhefe  zu  finden,  doch  agglutinierte  Kaninchenserum .  beide 
Arten  reziprok  in  derselben  Verdünnung  1:200.  Dieselben  negativen  Resul- 
tate ergeben  sich  Malvoz^^^  ftir  eine  Wein-  und  eine  Bierhefe,  sowie  für  ein^ 
pathogene  Hefen  und  A.  Schulze  ^«7  bezüglich  obergäriger  und  untergäriger 
Getreide-  und  Kartoffelhefen.  Maiaoz  bemerkte  leichtere  Agglutination  bei  dea 
Gärungshefen  durch  ihre  Sera  gegenüber  den  pathogenen  Hefen.  Hedon** 
fand  die  Hefe-Immunsera  nur  in  stärkerer  Konzenti*ation  wirksam,  wogegen 
das  Serum  von  Bisserie  bei  1:200  agglutinierte;  Malvoz  erzielte  diurek 
Immunisierung  von  3  Monate  der  Autolyse  unterworfener  Weinhefe  ein  ag^ 
tinierendes  Serum  1:80.  Dabei  zeigte  sich,  dass  auch  die  digerierten  Hefe- 
zellen, ebenso  wie  mit  eau  de  Javelle  behandelte  agglutiniert  werden. 

Brouha^^s  hat  das  Serum  von  Krebskranken  auf  Agglutination  gegenüber 
der  als  Ursache  solcher  Neubildungen  in  Anspruch  genommene  Hefen  (GubtiS| 
Sanfelice,  Pliaimeri  mit  negativem  Erfolge  geprüft.  Sanfelicb  findet 
darin  keinen  Einwand,  denn  er  konnte  im  Serum  seiner  Versuchstiere  auch 
keine  Agglutinine  wohl  aber  sensibilisierende  Substanzen  nachweisen. 
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1901,  Bd.  8.  —  109  Kraus  &  Joachim,  Zur  Frage  der  passiven  Immunisierung. 
Wien.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  öO.  —  "o  Stern,  Ueber  Fehlerquellen  der  Sero- 
diagnoatik.  Berl.  klin.  Woch.,  1897,  S.  225.  —  m  Kreissel,  Klinische  Erfahrungen 
über  die  Gniber-Widalsche  Reaktion.  Wien.  klin.  Woch.,  1901,  Nr.  ö.  —  112  P. 
Coürmokt,  Courbes  agglutinantes  chez  les  typhiques.  Revue  de  m^d.,  1900, 
t.  20,  p.  317—339  et  4^.  —  ^^  Pamart,  A  propos  des  courbes  de  s^roreaction 
dana  la  typhoid.  Soc.  de  biol.,  1899,  p.  121.  —  "*  Vedder  &  Duval,  The  etiology 
of  acute  Dysentery.  Jonm.  of  experim.  Medicine  in  the  United  states,  1902, 
ToL  6.  —  "5  BiRD  &  Lamb,  Mediterranean  or  Malta  fever.  Lancet,  1899,  2.  IX. 
~  ^^  AcHAKD  &  Bensaude,  Sur  la  presence  de  la  propri^t^  agglutinante  dans 
le  plasma  sangnin  et  dans  les  divers  liquides  de  Torganisme.  Acad^m.  des 
Kiencea,  28.  IX.  1896.  —  i"  P.  Coürmont,  R^partition,  formation  et  destruction 
de  la  anbstance  agglutinante.  Sem.  m6d.,  1897,  p.  lOö.  —  i«  j.  Levy  &  Giseler, 
Unterancbungen  üb.  Typhusserum.  Mtinch.  med.  Woch.,  1897,  Nr.  öO  u.  öl,  S.  1436, 
1474.  —  ti»  p.  Coürmont,  S^rodiagnostic  des  ^panchements  tuberculeux  des  se- 
reuaea.  Congr^  de  la  Tuberculoae,  Paris,  1898.  —  ^  Menetrier,  Fievre  ty- 
phoide compliqu^e  de  pleuresie.  B.  et  m.  de  la  soc.  m^d.  des  höp.,  1896,  p.  8m). 
—  ^^  Coürmont,  Disparition  in  vitro  du  pouvoir  agglutinant  des  humeurs  des  ty- 
phiqnes.  Soc.  de  biol.,  27.  III.  1897.  —  »^2  a.  Hofmann,  Die  Serodiagnostik 
d.  Typh.  abdom.  Centralbl.  f.  inn.  Med. ,  1897,  Nr.  20.  —  123  Urban,  Blutunter- 
tiiehungen  beim  Abdominaltyphus  etc.  Wien.  med.  Woch.,  1897,  Nr.  32—36.  — 
^  AcHABD  &  Lannelonoue,  Sur  le  passage  de  la  propri^t^  agglutinante  h 
travera  la  placenta.  Soc.  de  biol.,  1897,  p.  2öö.  —  125  Dieudonne,  Die  Ver- 
erbung der  Agglutinine  bei  cholera-immunisierten  Meerschweinchen.  WUrzburg, 
Ftttachrifit  der  phys. -med.  Gesellsch.,  1899.  —   ^  Reäilinger,  Contribution  ex- 

K [mentale  a  T^tude  de  la  transmission  h^r^ditaire  de  Timmunit^  etc.  Annal. 
teur,  1899,  t  13.  —  127  Jurewitsch,  Ueber  den  vererbten  und  intrauterinen 
Uebergang  der  agglnt.  Eigenschaften  des  Blutes  und  die  Bildung  d^  Agglutinine 
im  Körper  der  Embryonen.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  33,  p.  76.  —  128  Etienne,  For- 
■ation  autonome  des  substances  agglutinantes  par  Torganisme  foetal  au  cours 
d'ue  fievre  typhoide  matemelle.    Soc.  de  biol.,  1899,  p.  860.  —  129  Jehle,  Ueber 
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die  Agglatinationskraft  nnd  den  Bakterienbefund  in  Föten  typhntkranke^ 
Wiener  klin.  Woch.,  1902,  Nr.  20,  p.  ö25.  —  »*>  Charriäre  &  Appert,  9S 
de  la  r^action  agglntinante  dana  les  hnmears  d'an  embryon  etc.  Soe. 
7.  XL  1896,  et  Presse  m^d.,  nov.  1896.  —  «i  Stengel,  New-York  me 
1898,  p.  338.  ~  132  KiRTON,  Med.  Suppl.  to  Metrop.  Asyl  Boards  Ee^^ 
p.  198.  —  133  Stähelin,  üeber  die  Widalsche  Serumdiagnose  des  Typhus 
Correspdzbl.  f.  Schweizer  Aerzte,  1898,  Nr.  6  u.  7.  -  ^  E.  Shaw,  Battjr  -^ 
1897.  t.  2,  p.  Ö39.  —  135  BoLTON,  The  significance  of  the  typhoid  seram  r^ 
in  the  offspring  of  patients  suffering  from  enteric  fever.  Jonm.  of  patho/^^ 
vol.  7,  p.  137.  —  136  MossE  &  DArNic,  SSroreaction  chez  l'enfant  d'nne  ^ 
atteinte  de  dothi6ntenteric.  Soc.  de  biol.,  1897,  p.  238.  —  i»^  Mahrt,  Uel^ 
(Jebergang  der  Typhnsagglntinine  von  der  Matter  auf  das  Rind.  Centralbl  l  ^ 
Wechsel-  und  Verdannngskrankheiten,  1901,  Bd.  2,  H.  1.  —  i**  Ghamberlgkt  S^ 
Philippe,  Fievre  typhoide,  accouchement  prematur6 — propri6t6  agglatinaü?^ 
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—  13«  Griffith,  Fetal  typhoid  fever  and  the  Widalreaction.  Med.  News  Pt 
1897,  Nr.  20.  —  i*ö  Schultz,  Beiträge  zar  Serodiagnostik  des  Abdominaltyph 
Hyg.  Rnndschan,  1898,  S.  423.  —  i«i  Zängekle,  Agglotinierende  Fähigkeit  « 
Blutes  bei  einem  gesund.  Kind  einer  typhuskranken  Mutter.  MUnch.  med.  Wo 
1900,  Nr.  26.  —  1*2  Lagrifoul  &  Pages,  Sur  le  passage  de  Tagglutinine  delav 
au  foetus  dans  les  cas  de  tnberculose  maternelle.  Soc.  de  biol..  25.  VII.  19(0 
1*3  Halban  &  Landsteiner,  Ueber  Unterschiede  des  fötalen  und  mütterlichen 
rums  U.S.W.    K.  k.  Ges.  d.  Aerzte  in  Wien.    Wiener  klin.  Woch.,   1901,  Nr. 

—  1"  Widal  &  SiCARD,  Soc.  med.  des  höp.,  1896,  p.  6öö  et  15.  I.  1897.  —  1«  I 
MANS,  Della  azioue  agglutinativa  dell'  urina  dei  tifosi  etc.  Riforma  med.,  1 
vol.  4.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1898,  Bd.  23.  —  i*«  Belser,  Zur  Agglutination  der 
phusbazillen  durch  den  Harn  Typhuskranker.  —  "^  Stäubli,  Experiment,  üi 
suchungen  über  die  Ausscheidung  der  Typhusagglutinine.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd 
Nr.  5.  —  1*«  Chrains  &  Wenhardt,  cit.  bei  Anjetzky  &  Wenhardt,  Beitrügf 
Agglutination  des  Pestbacillus.  Berl.  klin.  Woch.,  1902,  S.  748.  —  1«  KÖH 
Münch.  med.  Woch.,  1903.  —  ^'**  Cantanni,  Ueber  die  agglutinative  Eigensc 
der  Galle.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt..  Bd.  33,  S.  731.  —  i5i  Achard  &  Bensai 
Fievre  typhoide  chez  une  nourrive.  Bull,  de  la  soc.  m6d.  des  höp.,  Paris,  31. 
1896.  ~  1-^2  Thiercelin  &  Lenoble,  Action  agglntinante  du  lait  d'une  typh 
etc.  Presse  m6d. ,  1896,  p.  374.  —  i">3  R.  Kraus  (1896),  üeber  Ausscheidung 
Antikörpern  in  der  Milch.  K.  k.  Gesellsch.  d.  Aerzte  in  Wien,  4.  XII,  1896.  Wi 
klin.  Woch.,  1896,  16.  XII.  —  Ueber  Antikörper  in  der  Milch.  Centralbl.  f.  B; 
Bd.  21,  Nr.  1Ö/16.  —  i''*  Rodella,  Experimenteller  Beitrag  zur  Serumreaktion 
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—  i«^"^  ScHun>LVCHER,  ücbergang  der  Agglutinine  auf  den  Fötus.    Ztschr.  f.  B 
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sellsch.  d.  Aerzte  in  Wien,  28.  V.  1897.  —  i«ö  Rath,  üeber  den  Einfluss  der  b 
bildenden  Organe  auf  die  Entstehung  der  Agglutinine.    Centralbl  f.  Bakt.,  Bd 

—  if^i  F1GARI,  Antitoxine  und  Agglutinine  im  Blute  immunisierter  Tiere.  1 
klin.  Woch.,  1904,  Nr.  7.  —  i'^2  Durham,  Note  on  the  diagnostic  value  of  the  se 
of  typhoid  fever  patients.  The  Lancet.  —  1^  Pfeiffer  &  Vagedes,  Beitrag 
Differentialdiagnose  der  Choleravibrionen  mit  Hilfe  des  spezifischen  Choleru 
körpers.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1896,  Bd.  19.  —  i«  Kolle,  L  Bd.  d.  Handbnc 
S.  288.  —  1^*5  Gilbert  &  Fournier,  Contribution  ä  T^tude  de  la  psittacose.  i 
de  biol.,  19.  XII  1896.  —  1«^  Achard  &  Bensaude,  Sur  Tagglutination  des  dii 
echantillons  du  bacille  d'Ebert  et  des  bacilles  paratyphiques.  Soc.  de  bioL,  21. 
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^^lagnottic  de  la  fiövre  typhoide.  Soc.  de  biol.,  1896,  p.  819;  Sem.  m6d., 
.---  179  Christophers,  Normal  serum  in  relation  to  the  diagnosis  of  the 
>^^e  bacillns.  Brit  med.  Journ.,  16.  II.  1897.  —  ißo  a.  Rodet,  Sur  Taggluti- 
'^  du  bacille  d'Eberth  et  du  B.  coli.  3.  memoire.  Journ.  de  physiol.  et  path. 
.  1901,  tS,  p.  110—628.  Idem,  4.  memoire.  Ibid.,  p.  629— 643  et  Soc.  de 
>15.  II.  1902.  —  ^^  Ziemke,  Zur  Serodiagnostik  des  Typhus  abdominalis. 
tBche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  15.  —  ^^  Tarchetti,  Contributo  allo  studio  della 
lüignosi  neir  infezione  tifoide.  Gazz.  d'osped. ,  6.  XI.  1898.  —  ^  Brancati, 
■erodiagnofi  della  febre  tifoide.  Gazz.  degli  ospedali,  12.  XI.  1899.  —  ^  van 
Felde,  Etndes  sur  les  caa  n^^tifs  obtenus  par  la  m^thode  de  Widal 
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—  «5  Mills,  De  la  m6thode  de  Widal  de  s^rodiagnostic  de  la  fifevre  typhoide. 
r.  zu  Moskau,  1897.  Mtinch.  med.  Woch.,  1897,  Nr.  37.  —  ««  Pfaundler, 
'  Gmppenagglutination  und  über  das  Verhalten  des  Bacterium  coli  bei  Ty- 

Münch.  med.  Woch.,  1899,  Nr.  lö.  —  ^  Biberstein,  Beiträge  zur  Serum- 
3ttik  des  Abdominaltyphus.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1898,  Bd.  27,  H.  3.  —  i«  Stern, 
tsserum  und  Colibazillen.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  23,  H.  16.  —  i»  Savage, 
rks  on  the  cases  of  enteric  fever  etc.  Lancet,  1900,  vol.  2,  p.  1401.  — 
rham,  On  an  epidemie  of  gastroenteritis  associated  with  a  variety  of  the 
IS  enteritidis.  Brit.  med.  Journ.,  1898,  vol.  2,  p.  ö88.  —  ^^  Sklower,  Bei- 
znr  Serumdiagnostik  des  Typhus  abd.  In.-Diss.  Leipzig,  1897.  —  ^  Bruns 
yser,  Ueber  die  Verwertbarkeit  des  Agglntinationsphänomens  zur  klin. 
ose  und  zur  Identifizierung  von  Bakterien  der  Typhus-Coligruppe.  Ztschr. 
;.,  1903,  Bd.  43.  —  ^^  Bossaert,  Etüde  sur  Fagglutination  comparöe  du 
Q  chol^rique  et  des  microbes  voisins.  Ann.  Pasteur,  1898, 1 12.  —  iw  Kühnau, 
die  Bedeutung  der  Serodiagnostik  beim  Abdominaltyphns.  Berl.  klin.  Woch., 
Sr.  19.  —  1Ö5  Thomassen,  Une  nonvelle  s^ptic^mie  des  veaux  avec  nephrite 
inn.  Pasteur,  1897,  p.  523.  —  i86  Aohard,  citiert  aus  Bensaude  ,  p.  267.  — 
-,  idem  p.  26i8.  —  ^'  Lannelongue  &  Achard,  Compt.  rend.  de  TAcad.  des 
.,  ö.  X.  1896.  —  1«  Fischer,  Vorlesungen  üb.  Bakterien,  IL  Aufl.,  S.  79.  — 
edel,  Sem.  med.,  1896.  —  »w  Gwyn,  Johns  Hopk.  Hosp.  Bull.,  1898,  p.  64.  — 
6HIKG,  ibid.,  1900,  p.  Iö6.  —  *>*  Schottmüller,  üeb.  eine  d.  Bild  d.  Typhus 
de  Erkrank.,  hervo^erufen  durch  typhusähnl.  Baz.  Deutsche  med.  Woch., 
p.  511.  —  Ders.,  Weit.  Mitt  über  mehrere  das  Bild  des  Typhus  bietende 
beitsfälle,  hervorgerufen  durch  typhusähnliche  Bazillen  f Paratyphus).  Ztschr. 
..  1900,  Bd.  36,  S.  368.  —  202  Kurth,  Eine  typhusähnliche  durch  einen  bisher 
beachriebenen  Bacillus  (Bac.  Bremonsis  febr.  gastr.)  bedingte  Erkrankung. 
5he  med.  Woch.,  1901,  Nr.  30  u.  31.  —  203  Brion  &  Kayser,  lieber  eine 
iknng  mit  dem  Befunde  eines  typhusähnlichen  Bakteriums  im  Blute  (Para- 
u  Münch.  med.  Woch.,  1902,  p.  15.  —  204  de  Feyfer  &  Kayser,  Eine 
tie  von  Paratyphus.  Münch.  med.  Woch.,  1902,  Nr.  41  u.  42.  —  205  Kayser, 
den  Paratyphus.  Deutsche  med.  Woch. ,  1903 ,  Nr.  18.  —  206  Colemann  & 
«,  Paratyphoid  Infection.  Amer.  Journ.  of  med.  sc,  August  1902.  —  207  John- 
Paratyphoid  fever;  report  of  4  cases;  analysis  of  all  reported  cases.  Ibid.  — 
IVLETT,  Report  of  a  case  ofparatyph..  fever.  Amer.  journ.  of  med.  sc,  August 

—  a*  LiBMANN,  Paracolon  Infection.  Journ.  of  med.  research.,  vol.  8,  Nr.  1. 
HuME,  cit.  bei  Brion,  Paratyphus.  —  211  Kolle  &  Gotschlich,  Unter- 
igen über  die  bakteriol.  Choleradiagnostik  u.  s.  w.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  44.  — 
TH,  Zur  Kenntnis  d.  Säuglingsstuhles.  Centralbl.  f  Bakt.,  Bd.  2ö,  S.  689.  —  213 
jTj  Beiträge  z.  Lehre  d.  Agglutination  mit  besonderer  Bezugnahme  auf  die  Coii- 
teosgruppe.  Ebd.,  Nr.  25  u.  8/9.  —  214  Rothberger,  Ueber  Agglutination 
i£terium  coli.  Ztschr.  f  Hyg.,  Bd.  34,  Heft  1.  —  215  Radziewsky,  Beitrag  zur 
lis  d.  Bacterium  coli  (Biologie,  Agglutination,  Infektion).  Centralbl.  f  Bakt, 
)d.  26,  Nr.  24  u.  25.  —  Beitrag  zur  Kenntnis  des  Bacterium  coli  (Biologie, 
tination,  Infektion  und  Immunität).  Ztschr.  f.  Hyg.,  1900,  Bd.  34,  Heft  3.  — 
RHAM,  Some  theoretical  considerations  upon  the  nature  of  agglutinins, 
er  with  further  observations  upon  Bact  typlii  abdom.  etc.    Journ.  of  exp. 
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Med.  vol.  5.  p.  3Ö3.  — -  2it  Ehrlich  &  Morgenroth,  lieber  Hämolysine.  Berl.  kfiE 
Woch.,  1901,  Nr.  21  a.  22,  vergl.  Schliusbetracbtangeii  Bd.  8,  der  Spee.  Path.  i^ 
Therapie,  heransge^eben  y.  Nothnagel,  Wien,  1901.  —  ^i»  Siuth  &  Beaoh,  Thi 
agglatination  affinities  of  related  bacterla  para&itic  In  different  hosta.  Stndies  fr« 
the  Rockefeiler  Institut  to  med.  Research,  I,  1904.  —  «»  Fr.  Passini,  BadB« 
patrificuB  Bienstock  n.  Gasphlegmonebacillns.  VariabilitSt  d.  Bakterien  o.  Agglntl« 
nationsphänome.  Mttnch.  med.  Woch.,  1904.  —  ^^  Drigalski,  lieber  eine  dimh 
GenasB  von  Pferdefleisch  veranlasste  Massenvergiftang.  Festschrift  an  Ehr« 
Kochs  1904.  —  221  LiPSCHÜTZ,  lieber  die  bakteriolog.  Diagnose  des  Typh.  abdua 
mit  Hilfe  des  v.  Drigalski-Conradischen  Nährbodens  n.  d.  Agglutination.  Centialbl 
f.  Bakt,  Bd.  35,  S.  798.  —  222  Lubowsky  &  Steinberg,  lieber  Agglatination  da 
Tvphusbazillen  bei  Proteus-  u.  Staphylokokkeninfektion.DeatschesArcb.  f.klin.Me& 
1904,  Bd.  69.  —  223  Stern,  lieber  den  Wert  der  Agglutination  für  die  Diagnose  da 
Abdominaltyphns.  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  30  u.  31.  —  ^  Lommel,  Eine  FeU 
diagnose  auf  Grund  der  Grnber-Widalschen  Reaktion.  Münch.  med.  Woch.,  1908 
Nr.  8.-225  ZuPNiK,  Erfahrungen  über  die  Gruber-Widalsche  Reaktion  nnd  Auto 
ogglutination  bei  Typhus  abdominalis.  Ztschr.  f.  Heilk.,  Bd.  22.  —  Ders.,  Widalaeh 
Serumreaktion  bei  Weilscher  Krankheit    Münch.  med.  Woch.,  1902,  S.  1306.  - 

226  Eckard,   Serumreaktion   bei   Weilscher   Krankheit.    Ebd.,   1902,   S.  1129.  - 

227  Meoele,  Widalsche  Serumreaktion  bei  Leberabscess..  Ebd.,  1903,  S.  598.  - 
22«  Langstein  &  Meerwein,  Gruber-Widalsche  Semmreaktion  bei  Icterus.  WieM 
klin.  Woch.,  1903,  S.  787.  —  229  Joachim,  Zur  Frage  der  Gruber-Widalschen  Be 
aktion  bei  Icterus.  Ebd.,  1903,  S.  988.  —  2»i  Eisbnberg  &  Keller,  Ueber  dk 
Spezifität  der  Serodiagnostik  der  Tuberkulose.  Centralbl.  f.  Bakt,  1903.  - 
231  R.  KÖNIGSTEIN,  Ucbcr  die  agglutinierenden  Eigenschaften  der  Galle  nnd  d« 
Serums  beim  Icterus.  Wiener  klin.  Woch.,  1903,  S.  98ö.  —  232  Köhler,  Di( 
Widalsche  Reaktion  bei  Gelbsucht.  Münchner  med.  Woch.,  1903,  Nr.  32.  - 
233  Gilbert  &  Lipmakn,  De  la  reaction  agglutinante  dans  Tictere.  Soc.  de  bioL 
19.  XII.,  1903.  —  234  Steinberg,  lieber  Agglutination  von  Typhnsbazillen  diiid 
das  Blutserum.  Münch.  med.  Wochenschr.,  1904,  Nr.  11.  —  235  Rostoskl  DIi 
Serumdiagnostik.  Würzburger  Abhandlungen,  Würzburg  1903.  —  235»  Hom 
Wiener  klin.  Rundsch.,  189S.  —  236  Widal  &  Nobecourt,  S^roreaction  dans  vm 
infection  paracoiibacillaire.  Sem.  med.  1897.  •—  237  £.  Saquepee,  Infection  s^condair 
par  le  Bac.  mesenteric  au  cours  de  la  fi^vre  typhoide.  Ann.  Pasteur,  1901,  vol.  U 
p.  261.  —  238  Dineur,  Le  serodiagnostic  de  la  fievre  tjrphoide  envisag6  au  pol« 
de  vue  de  sa  valeur  s^meiologique.  Bull,  de  TAcad.  Royale  de  m^d.  de  Belgiqnc 
1897,  Nr.  9,  p.  705.  —  2«)  a.  Castellani,  Agglutination  bei  gemischter  Infektioi 
u.  Diagnose  d.  letzteren.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  40,  S.  203.  —  2«  Kretz,  Beitrag 
zur  Kenntnis  der  Agglutination  der  Bakterien.  Jahrb.  d.  Wiener  Krankenh.,  iwQ 
Bd.  6.  —  240a  Totsuka,  Studicu  über  Bact.  Coli.  Ztschr.  f.  Hvff.,  1903,  Bd.  U 
S.  llö.  —  241  Körte,  Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  des  Paratyphus.  Ebd.,  1903,  Bd.  44 

—  242  CoNRADi,  Drigalski  &  JÜRGENS,  ücbcr  eiuc  unter  dem  Bilde  des  Trohn 
verlaufende  durch  einen  besonderen  Erreger  bedingte  Epidemie.    Ztschr.  t  uj§ 

1902,  Bd.  42.  —  243  SioN  &  Negel,  Ueber  eine  von  einem  atyp.  Colibac.  veranlasst 
Erkrankung.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  481.  —  244  Züpnik  &  Posner,  Typba 
u.  Paratyphus.  Prager  med.  Woch.,  1903.  —  240  Jürgens,  Untersuchungen  übe 
die  Ruhr.  Ztschr.  f  klin.  Med.,  Bd.  öl,  Heft  ö  u.  6,  auch  Deutsche  med.  Woek. 

1903,  Nr.  46.  —  246  loh.  Verney,  Ueber  die  gegenseitige  Wirkung  anfeinande 
folgender  Immunisierungen  im  tier.  Organismus.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  32,  S.29( 
u.  366.  —  247  G.  Camy,    Les  races  colibacillaires.    Centr.  f.  Bakt,  Bd.  32,  S.  769 

—  248  V.  Dungern,  Die  Antikörperbildung.  Festschr.  f.  Koch,  1904.  —  340  Db  No 
bele,  Du  serodiagnostic  dans  les  affections  gas tro- intestinales  d'orig.  alimentain 
Bull.  soc.  do  med.  Gand.  1899  (cit  aus  Drigalski).  —  200  Trautmann,  Die  BaziUei 
der  Fleischvergiftung  nnd  des  Paratyphus.  Ztschr.  f.  Hyg.  Bd.  46,  S.  139.  - 
251  Drigalski,  Ueber  eine  durch  Genuss  von  Pferbefleisch  veranlasste  Masses 
Vergiftung,  S.  409.  Festschr.  z.  60.  Geburtstage  R.  Kochs.  —  252  j.  Meyer,  Dl 
Agglutination  d.  Streptokokken.  Deutsche  med.  Woch.,  1902.  Zur  Einheit  de 
Streptokokken.  Berl.  klin.  Woch.,  1902.  —  253  Salge  &  Hasenknopp,  Uebe 
Agglutination  der  Streptokokken  bei  Scharlach.  Deutsche  med.  Woch.,  1909 
Verhandlungen  deutscher  Naturforscher  ti.  Aerzte  1902.  —  254  Moser  &  v.  Pirquei 
Agglutination  der  Scharlachstreptokokken  durch  das  menschliche  Serum.  £b( 
und  Zur  Agglutination  der  Streptokokken.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  34,  S.  560.  - 
2'>5  Martini  &  Lentz,  Ueber  die  Differenzierung  der  Ruhrbazillen  mittels  d< 
Agglutination.    Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  41,  S.  540. 

Typhusbacillus.  —  250  p.  Xn.  Müller,  Ueber  Immunisierung  d.  Tjrphni 
bac.  gegen  spez.  Agglutinine.    Münch.  med.  Woch.,   1903.   —  257  ^.  Hofmam: 
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Iva  Frage  des  Paratyphus  mit  bes.  BeriicksichtiguDg  der  bei  ihr  fehlenden  Widal- 
lehen  Reaktion.  Hyg.  Rundschau,  1902,  Nr.  17.  —  258  Breuer,  Zur  Widalschen 
Berodiagnostik  des  Abdominaltvphus.  Berl  klin.  Woch.,  1896,  Nr.  47.  —  250  Que- 
RARO,  The  present  Status  of  the  Widal  reaction  as  a  diagnostic  test  us  typhoid 
fcfer.  New- York  med.  Joum.,  1900,  Nr.  16.  —  250a  Cabot,  Remarks  of  Widal 
»elamp  reaction«  in  typhoid  fever.  Boston  joum.,  1897;  Amor.  med.  Assoc, 
1807,  vol.  2.  —  2seb  Amders  &  Macfarlakd,  Clinical  and  scientific  contribution 
ipon  the  value  of  the  Widal  reaction.  Phil.  med.  Journ.,  1899,  vol.  3.  — 
»  Pakes,  cit  bei  »1  Fiocca,  Policlinico,  1900.  Ref.  Centr.  f.  inn.  Med..  1901.  — 
^  Mewius,  Die  Widalsche  Reaktion  in  ihrer  Bedeutung  für  die  Bekämpfung  des 
Äbdominaltyphus.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1899,  Bd.  32.  —  2ß3  Hünermamn,  Bakteriol.  Be- 
fcnde  bei  einer  Tvphusepidemie.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  11,  S.  ö22.  —  Ders.,  Ueber 
d0a  Wert  der  Widalschen  Serumreaktion  bei  Typhus.  Deutsche  mil.-ärztl.  Ztschr., 
i»i.  —  263»  Schumacher,  Typhus  abdom.  ohne  Widalsche  Reaktion.  Ztschr.  f. 
Hyg.,  Bd.  30,  S.  364.  —  263b  jscholtz  &  Krause,  Ueber  den  Wert  der  bakteriol. 
üntersuchungsmethoden  u.  s.  w.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  41,  S.  405.  —  264  Dieu- 
DONNi  &  RöPER,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1901.  —  2ß5  Pechäre  &  Heyer,  Sero- 
diagnostic  de  Widal  positif  dans  un  cas  mortel  de  tuberculose  aigue.  Journ. 
mwL  de  Bnixelles,  1899,  aoüt  —  266  nägeli,  Typhusepidemie  in  Oberlipp.  Corre- 
•pondenzbl.  f.  Schweiz.  Aerzte,  1899,  S.  ö47.  —  207  Krause  &  Sterz,  Beitrag  zur 
Typhusdiagnose  aus  dem  Stuhle  mittelst  des  v.  Drigalski-Conradischen  Verfahrens. 
Z.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  44,  S.  469.  —  267a  a.  Burdach,  Der  Nachweis  von  Typhus- 
buillen  am  Menschen.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  41,  S.  305.  —  267b  Jemma,  Beitrat  zum 
Nachweis  der  Eberthschen  Bazillen  der  Typhuskranken.  Münch.  med.  Woch., 
IW,  Nr.  33.  —  Hermann,  Intoxication  carn^e  de  Siraul t.  Arch.  de  m6d.  exp.,  1899. 
Dysenteriebacillus.  —  268  Shiga,  Ueber  den  Erreger  der  Dysenterie. 
Centralbl.  f.  Bakt,  1898,  Bd.  23,  24.  —  289  Kruse,  Weitere  Untersuchungen  üb.  die 
Rohr  u.  Rnhrbazillen.  Deutsche  med.  Woch.,  Nr.  23—24.  —  270  Flexner,  Compa- 
«tive  study  of  dysenterie  bacills.  Centralbl.  f.  Bakt,  1901,  Bd.  30.  —  271  dörr, 
Beitrag  zur  Kenntnis  des  Dysenteriebacillus.    C.  f  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  34,  S.  385.  — 

—  2^  Th.  Mf^LLER,  Ueber  den  bakteriol.  Befund  bei  einer  Dysenterieepidemie  in 
Slldsteiermark.  Centralbl.  f.  Bakt,  1902,  Bd.  31.  —  273  Pfuhl,  Drigalski,  Ver- 
Bftiitl.  auf  dem  Gebiete  des  milit  Sanitätswesens,  1902.  —  274  Jürgens,  Unter- 
nehungen  über  die  Ruhr.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  51,  H.  5  u.  6,  auch  Deutsche 
ned.  Woch.,  1903,  Nr.  46.  —  275  Th.  Escherich,  Zur  Aetiologie  der  Dysenterie. 
Centralbl  f.  Bakt,  1899,  Bd.  26,  S.  38ö. 

Diphtheriebacillus.  —  276  Nicolas,  De  raction  agglutinante  du  s^rum 
iitidiphth.  sur  le  bac.  Loffler  et  de  son  röle  dans  les  effets  pr^vent.  et  anal, 
de  ee  s^r.  Arch.  de  Pharmacodyn.,  1897  et  Compte  rend.  de  la  soc.  de  biol,  1896. 

—  ^  Landsteiner,  Ueber  Einverleibung  sterilisierter  Bakterienkulturen.  Wien, 
klin.  Woch.,  1897.  —  278  Bruno,  Ueber  Diphtherie,  Agglutination  u.  Serodiagnostik. 
Bert  klin.  Woch.,  1898,  Nr.  öl.  —  279  Lubowski,  lieber  einen  atoxischen  und 
iTiral.  Diphtheriest.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1900,  Nr.  3ö.  —  28i  Schwoner,  Ueber  Diffe- 
leiniemng  d.  Diphtheriebaz.  von  den  Pseudodiphtheriebazillen  durch  Agglntin. 
Wien.  klin.  Woch.,  1902,  Nr.  48.-282  Lipstein,  Ueber  Immunisierung  mit  Diphthe- 
tiebac    Deutsche  med.  Woch.,  1902. 

Rotzbacillus.  —  283  Macfadyen,  Royal  veterinary  College,  1896.  — 
■•  Wladimirofp,  Ueber  Agglutination  bakterienfreier  Filtrate  von  Rotzkulturen. 
Fetersb.  med.  Woch.,  1900.  —  285  Bourges  &  Merry,  Arch.  de  m6d.  exp6r.,  1900. 

—  **  Pokchichevsky,  L'agglutination  entrant  que  moyen  de  diagnostic  de  la 
laonre.  Gazeta  Botkine,  190i.  —  28ea  Affanasieff,  cit.  aus  Baumgartens  Jahresb., 
1900,  Bd.  16,  S.  47.  —  «87  Montagne  &  Heanley,  Agglutination  and  Sedimentation 
a  human  glander.  Lancet,  1904,  p.  364.  —  288  Foulerton,  ibid.,  1897,  p.  1201.  — 
*•  F.  Kleine,  Ueber  Rotz.    Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf,  Bd.  44,  S.  183. 

B.  Proteus.  —  290  Grassberger,  Ein  Fall  von  Gasphlegmone  (Streptokokken 
«-  Proteus).    Jahrb.  d.  Wiener  Krankenanstolt,  1896. 

Kapselbazillen.  —  291  Wilde,  Ueber  den  bac.  pneumon.  Friedl.  und  ver- 
wandte Bakt.  Dissert  Bonn  1896  und  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  S.  439.  — 
*  Clairhont,  Differentialdiagn.  Untersuchungen  über  Kapselbaz.  Ztschr.  f.  Hyg. 
B.  ht,  Bd.  39.  —  203  Kraus,  Achas  y  memorias  del  IX.  Congr.  intern,  de  Hyg. 
y  demogr.  es  Madrid,  vol.  1,  p.  127.  —  2i>4  Defalle,  Sur  le  role  des  enveloppes 
des  bacteries.  Ann.  Pasteur,  1902.  —  205  Sicard,  Soc.  de  biol,  21.  Oet.  1899.  — 
*•  Kraus  &  Donath,  Ref.  Paltauf  in  Baumgartens  Jahresb.,  1897,  S.  636.  — 
^'  F.  Klemperer  &  M.  Schreier  ,  Ueber  Identität  der  Ozaena-  und  der  Rhino- 
ftklerombazillen  mit  den  Friedländerschen  Bazillen.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  1902, 
Bd.  46,8. 133. 
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Pestbacillas.  —  soe  Deatsche  Pestkommiftsion,  Arbeiten  aoB  dem KiiMA 
Gesündheitsanite,  1897,  Bd.  16.  —  »o  Wyssokowitsch  &  Zablotky,  Am.  RÄii 

1897,  Nr.  7.  —  Zablotny,  Deutsche  med.  Woch.,  1897, 10.  Jani.  —  Raus,  KiW* 
eur  las  travanx  de  M.  WyssokowitBch  etc.  Acad.  de  m^d.  Paria,  13.  VU.  wt-r 
^  Paltauf,  Sitzung  der  k.  k.  Ges.  d.  Aerzte  in  Wien,  28.  Mai  1897  uid  Wl» 
klin.  Woch.,  Nr.  22.  —  30i  Vagedes,  Arbeiten  aus  dem  Kaiserl.  GesmidheittA 
Bd.  17.  —  302  Klein.  Remarks  on  agglntination  by  plaque  blood.  Lancet,  W-" 
^^  Kossel  &  Ovekbeck,  Bakteriol.  Cintersuchungen  über  Pest  Arbeiten  tu  ^\ 
Kaiser!.  Gesundheitsamte,  Bd.  18,  S.  113.  —  3M  Markl,  Znr  AgglntiadeiW 
baciUus.  Centralbl.  f.  Bakt,  1991,  Bd.  29.  —  »ß  Kolle  &  Martini,  DeU», 
med.  Woch.,  1902,  Nr.  1—4.  ~  »»  k.  Neumann,  Beitrag  z.  Frage  der  pestilmMB 
rattenpathogenen  Bakterien.    Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  25,  8.  4o0. 

B.  pyooyaneus.  —  ^'  Achaiid,  Loper  &  Grevet,  S^roreactioa  dtai Vi»^ 
fection  jpyocianique  chez  Thomme.  G.  r.  d.  1.  soc.  de  bioL,  16.  Not.  1901  " 
30«  Ph.  Eisenberg,  Ueber  die  Anpassung  der  Bakterien  an  die  Abwehrkrifte  i* 
infiz.  Organismus.  Centralbl.  f.  Bakt..  1903,  Bd.  34.  S.  739.  —  »e  Escberich,  ¥}l* 
cyaneus-lnfektionen  bei  Säuglingen.  Ebd.,  1899,  Bd.  25,  S.  117.  —  m  p.  Hüitf^j 
Znr  Lehre  von  den  bakteric.  u.  agglutinierenden  Eigenschaften  des  PyoeysMi^ 
Immunserums.    Ebd.,  1900. 

Bac.  influenzae.  —  3ii  Arn.  Cantani.  Immunisiernngsrersnche  geml» 
fluenza.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  42,  S.  605.  ~  3i2  Jeule,  Ztschr.  t  Heiikd.,  1901  Ä: 
f.  Innere  Medizin. 

Tetanus.  —  3i3  Bordet,  Sur  la  mode  d^action  des  s^rums  pr^Tentife.  iMi 
Pasteur,  1896,  p.  211.  —  3m  Courmont  &  Julien,  De  Tagglutination  du  bscii 
Nicolaier  par  le  sorum  d*animaux  normaux,  tetaniques  ou  immuuis^.  Arckdi 
med.  exp^r.,  p.  54.  —  3i5  Courmont,  Deuxieme  note  sur  Paggl.  du  bac.  de  NieoL 
C.  r.  de  la  soc.  de  biol,  p.  163.  —  3tr.  Sabkaz£:s  &  Rivi£re,  Reaction  affg[lati]iiiM 
du  s6rum  de  Thomme  et  de  Tanimal  t^tanique  sur  le  bacille  de  Nieoiaier.  Sei 
de  biol,  26  juin  1897.  —  3it  Behring,  Zur  antitoxischen  Tetanusthermpie.  Dentick 
med.  Woch.,  1903. 

T  u  b  e  r  k  e  1  b  a c  i  1 1  u  s.  —  3i8  Park,  Bemerkungen  über  die  Wirkung  des  Blil 
serums  tuberkulöser  Tiere  und  Menschen  auf  den  Tuberkelbacillas.  Ref.  CentnM 
f.  Bakt,  1900,  Bd.  27,  S.  675.  —  3i9  s.  Ari^oing,  Agglutination  du  baeille  de  b 
tuberculose  vraie.  Congr.  de  med.  int.  Montpellier,  1898.  —  Ders.,  Sor  robteatiei 
do  cnltures  et  d'emulsions  homogenes  du  bacille  de  la  Tuberculose  humaive  a 
milieu  liquide  et  sur  une  vari6t6  mobile  de  ce  bacille.    Compt.  rend.  ac.  de  ee 

1898,  t  126,  p.  1319—1321.  —  Ders.,  Du  diagnostic  de  la  tuberculose  ptri 
B^roagglut.  Congr.  int.  Paris,  1900,  aofit  —  sao  p.  Courmont,  Action  des  ^paaeltf 
ments  des  s^reuses  tubercnlenx  ou  non  sur  les  cultures  de  bacilles  de  Koeh  a 
milieu  liquide.  Cumpt.  rend.  soc.  de  biol..  1898,  28.  V.  —  Ders.,  S^rodiagaoeti 
des  6panchements  tuberculcux.  Congr.  pour  T^tude  de  la  Tubere.,  Paris  189&  - 
Ders.,  L'agglutination  du  bacille  de  Koch  par  les  ^panchementa  tuberciileis 
Compt.  rend.  soc.  de  biol.,  190O.  24.  XI.  —  »soa  g.  Arloing  &  P.  Courmomt,  Di 
Tobtention  des  cultures  du  bacille  de  Koch  les  plus  propices  k  T^tude  du  ph4it 
mene  de  Ta^glutination  par  le  sernm  nanguin  de  tuberculeux.  Congr.  poor  ritiA 
de  la  tub.,  Paris  1898.  —  ^'^^  Dies.,  Etüde  sur  la  reeherche  et  la  valear  diBiq« 
de  ragglntination  du  bacille  de  Koch  par  le  s^rnm  sanguin  de  Thomme.  Ibid.,  p.6il 

—  Dies.,  De  Tobtention  de  cultures  du  bacille  de  Koch  les  plus  propieee' 
Tetude  du  ph^nomene  de  Tagglutination  par  le  s^rum  sanguin  des  tuberculetx 
Compt.  rend.  Ac.  de  sc,  1898,  8.  aout,  1. 127,  p.  312.  —  Dies.,  De  Tagglutinatiei 
du  bacille  de  Koch;  agghitination  au  stTodiagnostic  de  la  tuberculose.  Ztselff.i 
Tuberkulose,  1900,  Bd.  1.  H.  1—2.  —  Dies.,  Ueber  den  Wert  der  Serumreaktioi 
für  die  frühzeitige  Diagnose  der  Tuberkulose.   Deutsche  med.  Woch.,  1900,  p.  761 

—  3-*  MoNGOUR  &  Buard,  Notc  Bur  le  s6rodiagnostio  de  la  tuberculose.  Compt 
rend.  soc.  de  biol.,  1898,  p.  1142.  —  Dies.,  Note  sur  le  s6rodiagnoBtic  deli 
Tuberculose  pulmonaire.  Ibid.,  1899,  p.  656.  —  Dies.,  Sur  la  sSroreacUcn  tabif 
culeuse.  Journ.  de  Physiol.  et  de  Path.  g^n.,  1900,  t.  2,  nr.  6.  —  »»  E.  Bbkdü 
Zur  Serodiagnose  der  Tuberkulose.  Deutsche  med.  Woch.,  1900,  Nr.  14.  - 
3-^  RoTiiAMEL,  De  raggiutination  du  bacille  de  la  tuberculose  humaine  6tudi6( 

?lu8  specialement  chez  les  tuberculeux  cachectiques.  These  inauR:.  Bordesii 
899.  —  3^  DuBARD,  Siir  quehines  propri6tes  nouvelles  du  bacille  de  Koch.  Coa^ 
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Die  AgglatinatioD.  725 
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vn.  Ueber  die  bei  der  Agglutination  beteiligten 

Substanzen. 

a)  Die  agglatinable  Sabstanz. 

Nachdem  Widal  &  Sicard  i,  Bordet*,  später  auch  vax  de  Velde' 
gezeigt,  dass  die  Agglutination  kein  vitaler  Vorgang  sei ,  sondern  da» 
sowohl  durch  Hitze  abgetötete  Bakterien  als  auch  mit  verschiedeneB 
Reagentien  wie  Formol,  Chlorofonn,  Phenol,  Sublimat,  Thymol  behandelte 
Bakterien  das  Phänomen  ebenso  zeigen,  erscheinen  dieselben  wie  eine 
chemische  Reaktion;  man  wandte  sich  der  Untersuchung  der  reagie- 
renden Substanzen,  zunächst  der  agglutinablen  Substanz  zu.  In  Anleh- 
nung an  die  Untersuchungen  E.  Büchners  über  Gärung  durch  Zymase, 
dem  verflüssigten  Anteil  der  Hefezellen,  konstatierte  zuerst  R.  Kraus*, 
dass  in  keimfreien  Filtraten  aus  Cholera-,  Typhus-  und  Pestbonillon- 
kulturen,  sowie  in  dem  ausgepressten  Preßsafte,  in  dem  schwach  alka- 
lischen Extrakte  getrockneter  Cholera-  und  Pestkulturen  Substanzen 
enthalten  sind,  welche  bei  Zusatz  von  Immunserum  unter  Niederschlags- 
bildung reagieren.  Nicolle^,  ferner  E.  Lewy  &  H.  Brüns<^,  Rodblu' 
u.  a.,  fanden,  bestätigt  von  Winterberg ^  Pick»,  Brieger  &  ScHÖrzE^*, 
Brieger  &  Mayer  11  in  vielfach  modifizierten  Versuchen  Rodet  &  La- 
grifoi:l12,  Kraus  &  Joachim  i^,  Neisser  &  Shiga,  dass  auf  Immunisie- 
rung mit  solchen  keimfreien  Filtraten  von  Typhus,  Cholera,  Proteus  nnd 
Pyocyaneus  Agglutinine  entstehen,  ja  dass  sich  dieselben  auf  minimale 
Mengen  entwickeln.  Damit  war  der  Nachweis  agglutinogener  Körper 
in  den  Kulturfiltraten  gegeben  und  ihre  koagulable  Eigenschaft  ließ  in 
ihnen  die  koagulablen  Anteile  des  Bakterienkörpers,  die  agglutinable 
Substanz  nicht  nur  vermuten,  sondern  bei  den  genannten  Wechsel- 
beziehungen auch  mit  Berechtigung  annehmen.  Nioolle*^  versuchte  denn 
auch  zunächst  ans  den  alten  KulturflUssigkeiten  die  Natur  des  Körpers 
zu  eruieren,  welcher  bei  der  Agglutination  beteiligt  ist.  Er  fand  die- 
selbe in  Alkohol  und  Aether  löslich,  als  sehr  widerstandsfähig  gegen 
hohe  Temperaturen,  indem  sie  erst  bei  115°  zerstört  wird,  auch  sehr 
widerstandsfähig  gegen  Trypsin.  Im  Gegensatze  hierzu  fand  Winterbero 
die  koagulable  Substiinz  der  Kulturfiltrate  im  Alkohol  unlöslich,  bewies 
aber  gleichzeitig,  dass  ihre  Einverleibung  die  Entstehung  der  Aggluti- 
nine im  Tierkörper  veranlasse.  Dabei  war  die  Substanz  der  Kultnr- 
filtrate  gegen  Erhitzen  nicht  so  widerstandsfähig,  wie  jene  Nicolles. 
Die  >veiteren  Untersuchungen  erklärten  die  Widerspräche.  So  fand 
Pick  zunächst  zwei  Bakterien-Koaguline,  das  eine,  als  A  bezeichnet, 
die  durch  Alkohol  fällbare  Substanz  alter  Typhusbouillonfiltrate,  das 
andere,   als  K  bezeichnet,  das  Kochsalzextrakt  junger  Typhuskulturen. 
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ieses  wird  darch  Znsatz  von  95proz.  Alkohol  nicht  gefällt,  giebt 
eine  Binretreaktion,  znmeist  anch  keine  MiLLONsehe  Reaktion,  weder 
ie  Alkaloidreaktionen,  weder  Uranacetat  noch  Kobaltnitrat  bringen 
ine  Fällung  hervor.  Die  Reaktion  nach  Molisch,  die  Schwefelblei- 
iiobe  und  selbst  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  liefern  ein  nega- 
ives  Resultat  Bleizucker  in  Ueberschuss  erzeugt  eine  flockige  Fällung; 
lurch  Wiederlösung  in  schwacher  Sodalösung  und  durch  Dialyse, 
irobei  die  Substanz  nur  zum  geringsten  Teile  die  Membran  passiert, 
gelang  eine  teilweise  Reinigung.  Der  negative  Ausfall  der  maßgebenden 
Eiweißreaktionen  spricht  dafür,  dass  diese  Substanz  kein  Eiweißkörper 
im  gewöhnlichen  Sinne  ist,  weder  eine  Albumose  noch  ein  Pepton,  noch 
ein  Nukleoprote'id  sein  kann.  Anders  verhält  es  sich  mit  der  Substanz 
A,  welche  aus  14  Tage  und  länger  im  Brutschranke  gehaltenen  Typhus- 
bomllonkulturfiltraten  gewonnen  wurde.  Durch  die  gleichzeitig  extra- 
hierten Produkte  des  Nährbodens  wies  dieselbe  allerlei  Eiweißreaktionen 
auf  nnd  zwar  die  Biuretreaktion,  die  MiLLONSche  Reaktion,  sowie  Fäll- 
barkeit mit  verschiedenen  Alkaloidreaktionen.  Die  Lösung  enthielt  kein 
durch  Hitze  koagulables  Eiweiß,  wohl  aber  bei  IV2  wie  bei  Vs  ^^d 
voller  Ammonsulfatsättigung  aussalzbare  Albumosen.  Durch  wieder- 
holten Zusatz  von  95proz.  Alkohol  zu  mit  Ammonsulfat  gesättigtem 
Filtrat  konnte  ein  Körper  erhalten  werden,  der  sich  in  klebrigen,  schleimi- 
gen Massen  absonderte,  dessen  wässerige  Lösung  keine  Biuretreaktion, 
wohl  aber  leichte  Reaktion  nach  Millon  gaben.  Es  ist  demnach 
auch  die  Substanz  A  nur  den  weitabliegenden  Eiweißspaltungsprodukten 
mnrechnen.  Diese  Lösung,  sowie  die  Lösung  des  Körpers  K,  erzeugt 
im  Typhusimmunsemm  in  kurzer  Zeit  einen  typischen  Niederschlag. 
Die  Thatsaehe  zweier  Koaguline,  die  sich  dem  Alkohol  gegenüber 
TCTschieden  verhalten,  erklärt  die  Widersprüche  in  den  Angaben  Ni- 
coLLEs'*  und  WixTERBERGs^,  indem  letzterer  alte  Bouillonkulturfiltrate 
nntersuchte,  welche  den  in  Alkohol  unlöslichen  Körper  A  enthalten, 
während  Nicolle  aus  jungen  Typhus-  und  Colikulturen  analog  dem 
Kochsalzextrakte  Picks  einen  in  Alkohol  löslichen  Körper  in  Händen 
hatte.  Rodet  &  Lagrifoul^^  fanden  die  durch  Alkohol  fällbaren  und 
im  Alkohol  löslichen  Substanzen  sowohl  der  Bakterien  als  der  Koagu- 
lioe  der  Flüssigkeiten  agglutinogen;  über  die  alkoholischen  Extrakte 
and  Rückstände  der  Bakterienleiber  liegen  keine  näheren  Untersuchungen 
vor.  Ans  dem  Umstände,  dass  die  agglutinable  Substanz  durch  das 
Fehlen  der  Biuretreaktion,  die  AlkohoUöslichkeit  als  ein  von  den  Eiweiß- 
körpem  weit  abliegendes  Derivat  zu  betrachten  ist,  schloss  E.  Pick, 
dass  der  größte  Teil  des  Eiweißniederschlages  bei  der  Reaktion  vom 
hnmnnserum  herstammt,  dass  der  aktiv  bei  derselben  beteiligte  Teil  die 
präzipitable  s.  agglutinable,  oder  präzipitogene  resp.  agglutinogene  Sub- 
stanz sei,  während  die  sogenannte  präzipitierende  des  Serums  den  pas- 
siven Teil  vorstellt.  Für  die  Präzipitation  empfiehlt  sich  auch  diese 
Komenkiatur;  bei  den  Agglutininen  tritt  dieses  Verhältnis  jedoch  nicht 
hervor;  da  auch  durch  stark  verdünntes  Immunserum  noch  immer  die- 
selbe Menge  von  Bakterien  agglutiniert  wird,  so  erhält  sich  hier  der 
»nprttnglich  gewonnene  Eindruck,  dass  das  Serum  der  aktive  Teil  bei 
der  Reaktion  wäre.  Indiflferent  ist  die  Bezeichnung  »agglutinogene« 
Sabstanz,  welche  in  der  Folge  gleichbedeutend  mit  »agglutinabler«  ge- 
braucht wird.  Beide  Körper  (A  und  K)  konnten  nach  Pick  5 — 10  Mi- 
laten  über  freier  Flamme  gekocht  werden,  ohne  ihre  Wirksamkeit  einzu- 
ttßen,  ebenso  verlief  die  Einwirkung  von  Alkohol  und  Aether  selbst  in 
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der  Hitze  entweder  spurlos  oder  venninderte  nur  wenig  ihre  Wirksamkeit ' 
Dieselbe  Widerstandsfähigkeit  bestand  gegen  Fäulnis,  gegen  die  Ver- 
dauungsfennente  Pepsin  und  Trypsin  und  selbst  die  Einwirkung  tod 
Säure  und  Alkali  in  der  Hitze  konnte  die  physiologische  Wirkung  kaun 
beeinflußen;  2  com  der  Lösung  durch  einige  Minuten  mit  16proz.  Sah- 
säure über  freier  Flamme  gekocht,  die  Flüssigkeit  abgekühlt,  mit  Soda 
neutralisiert,  ergab  mit  1  ccm  Typhusimmunserum  einen  mäßig  grob- 
flockigen Niederschlag,  während  dieselbe  Lösung  mit  Choleraimmün- 
serum  versetzt  klar  bleibt.  Ganz  analog  fiel  der  Versuch  mit  Kochen 
nach  Zusatz  konzentrierter  Natronlauge  aus. 

Außer  diesen  beiden  Koagulinen  A  und  K,  die  sich  also  durch  AI- 
koholfälluDg  trennen  lassen,  ließ  sich  noch  eine  koagulierbare  Substani 
der   Bakterienleiber  nachweisen,  indem  die  mit  Kochsalz   extrahiertea 
abzentrifugierten  Typhusagarkulturen  noch  immer  bei  Zusatz  von  Typhus- 
immunsenim  momentane  Agglutination  zeigten,  selbst  wenn  die  Extrak- 
tion zehnmal  hintereinander  wiederholt  wurde,  bis  Waschflilssigkeit  mit 
Typhusimmunserum  versetzt  keine  Spur  einer  Niederschlagsbildung  mehr 
aufwies.     Es  würde   demnach   die  Agglutination  der  Bakterien  unab- 
hängig von  der  in  den  Kulturen  enthaltenen  und  der  durch  Kochsalz- 
lösung aus  den  Bakterien  extrahierbaren  agglatinogenen  resp.  agglnti- 
nablen  Substanzen  erfolgen.    Im  Widerspruche  damit  steht  allerdings  die 
Angabe  von  Malvoz^^,  dass  die  mehrfach  gewaschenen  Typhusbazillen 
inagglutinabel  werden.    Der  Widerspruch  dürfte  sich  auch  wieder  durch 
die    Verwendung   verschieden   alter   Bouillonkulturen    erklären,    indem 
bereits  Nicolle  nachwies,  dass  bei  Verwendung  alter  Bouillonkulturen 
allerdings  die  bei  der  Filtration   an  der  Oberfläche  der  Filterkerze  zu 
rückgebliebenen   Bakterienmassen   durch  mehrfaches  Waschen  inagglu- 
tinabel werden,  bei  jungen  Kulturen  ist  dies  nicht  der  Fall.     Es  braucht 
damit  kein  prinzipieller   Unterschied   zu  bestehen,    sondern    es  kommt 
eben  in  älteren  Kulturen  zu  einem  reichlicheren  Zerfall  der  Mikroben, 
zu  Vorgängen    der   Sclbstverdauung,   und   sind  daher   in   diesen   alten 
Kulturen  die  agglutinablen  Substanzen  durch  Waschen  viel  ausgiebiger 
zu  entfernen  als  in  jungen  Kulturen. 

Da  die  gewaschenen  Typhusbazillen  nach  ihrer  Extraktion  noch  mo- 
mentane Agglutination  mit  einem  Immunserum  geben,   so  würde  damit 
der  Beweis   erbracht  scheinen,    dass    die   Agglutination    der  Bakterien 
unabhängig  von  den  in  den  Kulturen  enthaltenen  und  den  den  Bakterien 
durch  Kochsalzlösung  zu  entziehenden  Koagulinen  stattfinde,  wenn  wirk- 
lich die  Möglichkeit  ausgeschlossen  wäre,   dass  nicht  doch  im  Körper, 
namentlich  junger  Bazillen,  Reste  agglutiuabler  Substanz  zurückbleiben 
könnten,    welche    Möglichkeit   vielfach    Analogien   in    den    Thatsachen 
findet,  dass  das  Protoplasma  gewisse  Stofl'e  festzuhalten  in  hohem  Maße 
fähig  ist.     Carego^'^  fand  ein  Nukleoalbumiu  aus  Bonillonkultnren  des 
B.  coli  als  Träger  der  agglatinogenen  Wirkung;  die  Substanz  ist  gleich- 
zeitig toxisch;   nach  Erwärmen  auf  100*^  verliert  sich  die  Giftwirkung; 
während  die  agglutiuogene  Wirkung  der   unerhitzten  Substanz  mäßig* 
ist,  steigt  dieselbe  nach  Erhitzen  ganz  erheblich;  drei  Injektionen  vor» 
0,0025  ccm  hatten  eine  Agglutiuationskraft  von  1 :  800  zur  Folge.     D\& 
PiCKSchen  Körper  sind  von  dieser  Substanz  zweifellos  verschieden. 

Als  agglutinogen  erwiesen  sich  ferner  die  von  Buicger  &  Schütze 
und  Mayek^i  hergestellten  Präparate,  von  denen  uns  namentlich  letzteres 
interessiert,  da  es  nach  der  Angabe  der  Autoren  nur  agglutinogen,  nicht 
aber  präzipitogen  wirkte. 
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Bakterien  (Typbnsbazillenj-Salzgemisch  (konz.  alkal.  Ammonsulfat)  bleibt 
hareb  mehrere  Wochen  (8 — 10)  bei  37*^  C  stehen;  Filtrieren  durch  ein  ge- 
ilrtetes  Filter;  der  Bakterienniederschlag  wird  in  20 — 30  ccm  destillierten 
ü^assers  mit  höchst  verdünnter  Sodalösnng  aufgenommen,  Schtttteln  durch  2 
bis  3  Stunden,  Digerieren  im  Brutschrank  durch  3  Tage  bis  vollständige 
Avtolyse  eingetreten;  hernach  Zentrifugieren  und  Absetzen  der  Bakterien- 
trOmmer;  Sterilisieren  durch  Chloroformdämpfe;  die  Substanz  war  ungiftig, 
in  hohem  Maße  agglutinogen ;  das  Serum  war  in  Verdünnung  1 :  25  000  wirk- 
8im;  präzipitierte  nicht. 

Kbaus  &  Joachim  13  fanden  bei  Wiederholung  des  Versuches,  dass 
dag  Serum  allerdings  durch  die  Lösung  des  BRiEGEB-MAYEKschen  Körpers 
nicht  präzipitiert  wurde,  wohl  aber  da«s  der  Zusatz  von  Eochsalz- 
eitrakten  junger  Agarkulturen,  von  Bouillonfiltraten  wechselnde  Kieder- 
sehläge  in  demselben  ensteben  ließ.  Zur  Vollständigkeit  sei  dann  noch 
eingeführt,  dass  unter  den  PiCKschen  Körpern  einer,  der  sich  durch 
den  Mangel  der  Biuretreaktion ,  Fehlen  der  MiLLONschen  Reaktion, 
dnrch  die  AlkohoUöslichkeit  als  ein  vom  ursprünglichen  Bakterienkörper 
weit  entferntes  Derivat  erwies,  nicht  mehr  agglutinogen  noch  präzipi- 
togen  erwies,  wohl  aber  selbst  von  empfindlichem  lyphusserum  noch 
präzipitiert  wurde;  analog  verhielt  sich  auch  ein  Trypsinverdauungs- 
prodnkt  von  Typhnsbazillen. 

Sind  somit  durch  chemische  Metboden  verschiedene  agglutinable  und 
agglutinogene  Körper  zu  gewinnen,  so  ist  es  auch  durch  physikalische 
KngriflFe  möglich,  Verschiedenheiten  in  den  Substanzen  nachzuweisen. 
So  fand  Joos^*  bei  Typhusbazillen  thermolabile,  bei  62°  C  zerstörbare 
Substanzen,  welche  in  den  frischen  Typhusbazillen  enthalten  sind,  das 
Df-Agglutinogen  und  eine  thermostabile,  das  /:^-Agglutinogen,  welches  nur 
in  geringer  Menge  sich  in  den  erwärmten  Bazillen  vorfindet.  Diese 
>eiden  Substanzen  geben  nach  Joos  Veranlassung  zur  Bildung  zweier, 
n  derselben  Weise  verschiedener  Agglutinine,  wovon  weiter  unten  die 
tede  sein  soll.  Nach  Untersuchungen  von  Kkaus  &  Joachim  besteben 
loch  bezüglich  der  in  den  Bouillonfiltraten  und  Kochsalzextrakten  ent- 
haltenen Koaguline  solche  Unterschiede  im  Verhalten  gegenüber  höherer 
Temperatur,  indem  die  präzipitable  Substanz  der  Bouillonfiltrate  bei 
ilrwärmen  auf  62^  thermostabil  ist,  während  die  Kochsalzextrakte  dieser 
remperator  nicht  widerstehen. 

Pick  fand  die  Bakterienkoaguline  und  Kochsalzauszüge  sehr  wider- 
rtandsfähig  gegen  hohe  Temperaturen,  seine  Substanzen  vertrugen  Siede- 
liitze  selbst  bei  Säurezusatz.  Ueberlegt  man  nun,  dass  die  Differenzen 
zwischen  beiden  Angaben  sich  damit  erklären,  dass  Kraus  &  Joachim 
noch  eiweißhaltige  Präparate  in  Händen  hatten,  während  Pick  ein  bis 
wm  Fehlen  der  Biuretreaktion  eiweißfreies  Präparat  prüft,  so  sehen  wir, 
dass  entsprechend  der  Art  des  Gesamtmoleküls  gewisse  Eigenschaften 
wechseln  können,  wenn  auch  die  reagierende  spezifische  Gruppe  dieselbe 
ist.  Damit  dürfte  es  auch  zusammenhängen,  dass  die  Fällbarkeit  durch 
Alkohol,  welche  die  beiden  PiCKschen  Bakterienkoaguline  unterscheidet, 
bei  den  von  Kraus  &  Joachim  beobachteten  Modifikationen  der  präzipi- 
tablen  Substanz  in  Bezug  auf  das  Verhalten  gegenüber  höheren  Tempe- 
raturen keine  Unterscheidung  zuließ,  indem  sie  sowohl  alkoholfällbare 
als  alkohollösliche  Bouillonfiltrate  resp.  Kochsalzauszüge  bald  thermo- 
stabil bald  thermolabil  fanden. 

Kbaus  &  V.  Pirquet  »^  fanden  weiter,  dass  das  thermolabile  Agglu- 
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tinogen  a  bei  der  Temperatur  von  62^  nicht  Yollstiindig  zerstOit 
wird,  sondern  noch  die  Fähigkeit  behält,  sich  mit  Agglatinin  zu  ye^ 
binden  aber  ohne  Niederschlagbildung.  Eisenbebo  &  Volk^^  unte^ 
schieden  ebenfalls  in  der  agglutinablen  Substanz  einen  thermokbilei 
Anteil,  der  bei  65"  G.  zerstört  wird  und  einen  thermostabilen,  der  bd 
Typhusbazillen  Erhitzen  bis  165"  erträgt;  diesem  thermostabilen  Anteil 
kommt  die  Fähigkeit  zu,  die  spezifische  Bindung  mit  den  Agglutininen 
einzugehen,  während  der  thermolabile  Anteil  als  der  Träger  der  spezi- 
fischen Wirkung,  der  Haufenbildung,  zu  betrachten  ist.  Trotzdem  die 
auf  65"  erhitzten  Bazillen  nicht  mehr  agglutinabel  sind,  so  sind  sie  doeh 
imstande,  wie  die  noch  zu  besprechenden  Absorptionsverhältnisse  zeigen, 
Agglutinine  des  Serums  aufzunehmen.  Dieselbe  Aenderung  erfährt  die 
Bakteriensubstanz  auch  durch  Behandlung  mit  Säuren;  mit  Säure  be- 
handelte Typhusbazillen  sind  dauernd  inagglutinabel. 

Wir  hätten  demnach  bezüglich  der  Konstitution  der  agglutinablen 
Substanz  zwei  Eigenschaften  zu  unterscheiden,  die  man  sich  als  von 
gewissen  Gruppen  abhängend  vorstellen  kann.  Die  bindende,  welehe 
die  Verbindung  mit  dem  Agglutinin  eingeht  und  eine  koagulable, 
fällbare,  an  deren  Vorhandensein  der  Eintritt  des  sichtbaren  Aggluti- 
nationsphänomens  gebunden  ist;  Erhitzen  auf  65"  C,  Säuren  schädigen, 
zerstören  die  koagulable  Gruppe  bei  Typhus;  die  agglutinable  Substanz 
der  Choleravibrionen  zeigt  nach  Eisenberg  &  Volk  diese  Empfindlieh- 
keit  gegen  Erhitzen  nicht;  Choleravibrionen  büßen  selbst  nach  Erhitzen 
auf  165 — 170"  C  durch  V'2  Stunde  wenig  an  ihrer  Agglutinabilität  ein. 
Sehr  wichtig  ist  mir  die  von  Kirstein^*  erhobene  Thatsache,  dass  ge- 
wisse Lebens-  und  Wachstumsbedingungen  die  funktionell  bei  der 
Agglutination  wirksame,  fällbare  Gruppe  verändern  können;  er  zeigte 
dies  an  der  Varietät  des  B.  prodigiosus,  welche  bei  37"  C  farblos  wäctot; 
dieselbe  wird  von  einem  mit  dem  gewöhnlich  roten  B.  prodigiosus  her- 
gestellten Serum  nicht  oder  nur  in  sehr  geringen  Verdünnungen  agglnti- 
niert,  hat  aber  dasselbe  Bindungsvermögeu. 

Wassermann^»  und  auch  Kirstein  haben  den  weiteren  Beweis  ftr 
die  Intaktheit  der  bindenden  Gruppe  dadurch  erbracht,  dass  ersterer 
mit  Säuretyphusbazillen,  letzterer  mit  der  bei  37"  C  farblos  wachsenden 
Prodigiosuskultur  ein  Serum  herstellte,  welches  Typhusbazillen  re«). 
rote  Prodigiosuskultur  und  die  bei  Zimmertemperatur  weiß  wachsende 
in  normaler  Weise  agglutinierte.  Wir  hätten  also  hiermit  Bazillen  mit 
agglutinogener  Substanz,  die  selbst  nicht  agglutinabel  ist,  eine  voll- 
kommene Analogie  zu  den  thenuolabilen  agglutinogenen  Substanzen  des 
Kulturfiltrates  und  der  Extrakte  sowie  der  künstlich  hergestellten  Prä- 
parate, welche  selbst  nicht  koagulable  aber  agglutinogene  und  präzipi- 
togene  Wirkung  besitzen,  deren  Agglutinin  auf  die  intakte  agglutinable 
Substanz  auch  normal  einwirkt. 

Es  darf  demnach  nicht  wundern,  dass  die  Beschaffenheit  der  agglu- 
tinablen Substanz  auch  von  Eiufluss  auf  das  Keaktionsprodukt,  das 
Agglutinin,  ist;  wie  Joos  gezeigt  hat,  besitzt  ein  mit  auf  62"  C  erwärmten 
Typhusbazillen  hergestelltes  Immunserum  eine  umfänglichere  A^luti- 
nationskraft  als  das  mit  nicht  erwärmten  Bazillen  hergestellte;  dieselbe 
Erfahrung  ist  auch  an  anderen  Kulturen  gemacht  worden;  so  empfehlen 
z.  B.  Kolle  &  GoTSGULicn^o  erwärmte  Cholerakulturen  zur  raschen 
Gewinnung  eines  hochagglutinierenden  Serums;  es  erklären  sich  damit 
auch  die  wechselnden  Eigenschaften  mancher  Immunsera  desselben 
Mikroorganismus.    Berücksichtigen  wir  femer  noch  die  durch  biologische 
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Bedingangen  zustande  kommenden  Verschiedenheiten  der  agglutinogenen 
Substanz,  so  wird  dadurch  die  Verschiedenheit  allfälliger  Nebenagglu- 
tinine,  ihre  Menge  und  Höhe  erklärlich.  Auf  die  sonstigen  Eigenschatten 
der  agglutinogenen  Substanz,  die  nach  ihrem  Verhalten  zum  Ägglutinin 
noch  bestehen  dürften,  wurde  bereits  hingewiesen  (Abschnitt  VI). 

Da  die  agglutinable  Substanz  semipermeable  Membranen  passiert, 
80  können  in  die  Bauchhöhe  versetzte  Kollodiumsäckchen  mit  Bak- 
terienkulturen  im  betreffenden  Tiere  zur  Agglutininbildung  führen. 
Rodet  &  Lagrifoül^^  nehmen  sogar  an,  dass  die  agglutinogene  Sub- 
stanz kein  fixer  Bestandteil  des  Bakterienkörpers  sei,  allerdings  die 
Elemente,  welche  sie  erzeugen,  imprägnieren,  aber  in  die  Umgebung 
übertreten  »par  un  acte  de  la  vie«  und  nicht  als  Phänomen  kadaverösen 
Zerfalles. 

Ob  die  agglutinable  Substanz  im  Bakterienkörper  gleichmäßig  verteilt 
ist  oder  ob  selbe  nur  in  den  Hüllen  oder  den  Außenschichten  sich 
findet,  war  frühzeitg  Gegenstand  von  Erörterungen  und  Untersuchungen. 
Veränderungen  an  den  Außenschichten  supponierte  Gruber  als  ursäch- 
liche für  das  Zustandekommen  der  Erscheinung.  Ein  Teil  der  Unter- 
suchungen bezieht  sich  auf  den  oben  bereits  citierten  Versuch  Malvoz', 
nach  welchem  gewaschene  Typhusbazillen  des  Filterrückstandes  inagglu- 
tinable  sind.  Wenn  auch  die  Interpretation  Diexeurs^i,  dass  diese  Er- 
scheinung auf  die  Zerstörung  der  Gilien  zu  beziehen  sei,  als  nicht 
richtig  erkannt  worden  ist  (Agglutination  bewegungsloser  Bakterien),  so 
wäre  es  immerhin  möglich,  dass  Substanzen  der  Bakterienhülle  die 
Agglutinablität  bedingen.  Harrison^^  ging  von  der  Vorstellung  aus,  dass 
die  agglutinable  Substanz  nur  in  den  äußeren  Schichten  der  Mikroben 
enthalten  sei  und  versucht  eine  solche  Modifikation  der  Bakterien  her- 
beizuführen, bei  welcher  namentlich  diese  äußeren  Schichten  zerstört 
würden;  er  fand  ein  Mittel  in  der  Einwirkung  der  Pyocyanase.  Er 
mischte  solche  aus  alten  Bouillonkulturen  24  Stunden  alten  Typhus- 
kalturen  zu,  die  nach  17 stündiger  Einwirkung  durch  Berkefeldfilter 
filtriert  wurden.  Mikroskopisch  erscheinen  die  Typhusbazillen  schmäler 
als  normal,  das  Filtrat  giebt  in  zwei  Stunden  ein  reichliches  Sediment. 
Wenn  die  Pyocyaneusbazillen  zweimal  gewaschen  wurden,  unter  Thy- 
molzusatz  sechs  Stunden  geschüttelt  und  neuerdings  in  sterilem  Wasser 
fcewaschen  waren,  so  wurden  sie  in  einem  Versuche  bei  dreimaligem 
Waschen  inagglutinabel  gefunden,  während  bei  dem  ersten  Versuche 
«e  bei  einem  sehr  starken  Serum  (1:40000)  nur  mehr  in  der  Ver- 
dtlnnung  1:1000  agglutinabel  waren.  Harrison  schließt  aus  dem 
Aasgange  dieses  Versuches,  dass  die  agglutinable  Substanz  den 
äußeren  Schichten  des  Bakterium  angehöre  und  beurteilt  daraufhin  die 
Theorien  über  den  Vorgang  selbst.  Nachprüfungen  des  Versuches  liegen 
bisher  nicht  vor;  immerhin  wäre  es  möglich,  dass  die  agglutinable  Sub- 
stanz eine  solche  Verteilung  im  Bakterienkörper  besitzt,  dass  selbe  bei 
der  Behandlung  mit  Pyocyanase  vollständig  zur  Zerstörung  kam,  ohne 
dass  die  Körper  gänzlich  zerfielen.  In  unserem  Institute  konnten  einst- 
weilen Harrisons  Angaben  nicht  bestätigt  werden;  trotz  mehrfachem 
Waschen  und  in  Uebereinstimmung  damit,  dass  die  Typhusbazillen  im 
gefärbten  Präparate  schmäler  und  kömig  aussahen,  und  alle  Zeichen 
der  Plasmolyse  boten,  trat  immer  noch  Agglutination  ein.  Ungefärbt 
erschienen  die  Bazillen  gegenüber  anderen  nicht  verändert  und  Ver- 
Buche,  selbe  in  Tropfen  zu  färben,  ließen  noch  die  Hüllen  erkennen; 
möglicherweise  war  die  Pyocyanase  nicht  kräftig  genug. 
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Ueber  die  Bedeutong  der  Bakterienhttllen  bei  der  Agglntinatiim 
und  zwar  auch  in  der  Beziehung,  dass  dieselben  die  physiologiBdi 
wirksame  Substanz  enthalten,  liegen  noch  Versuche  in  anderer  BicIh 
tung  von  Defalle23  vor.  Derselbe  untersuchte  einerseits  geiBel- 
tragende  Bakterien  und  andererseits  solche  mit  Kapseln.  In  Uebe^ 
einstimmung  mit  bekannten  Thatsachen  fand  er  die  beste  agglih 
tinogene  Wirkung  bei  den  reichgegeißelten  TVphusbazillen  gegenüber 
den  geißellosen  und  wenig  beweglichen  .  Milzbrandbazillen.  Nach 
einer  Injektion  zeigte  das  Serum  bei  ersteren  Agglutinationen  in  der 
Verdünnung  1:70,  bei  letzteren  nur  1:15.  Beim  Immunisieren  mit 
Bacillus  capsulatus  Herla  erlangte  das  Serum  bei  Hunden  Wirksamkeit 
bei  Verdünnung  1:170  und  kam  nach  fortgesetzten  Injektionen  auf  die 
Stärke  1:200,  während  vom  Friedländer-Bacillas  das  Immunsemm  1:1 
den  homologen  Stamm  agglutinierte,  in  beträchtlicher  Verdünnung  aber 
den  Bacillus  Herla,  ohne  dass  jedoch  dieses  Serum  den  Friedläkder- 
schen  Bacillus  beeinflusste.  Defalle  sieht  in  diesen  beiden  Mikroben, 
von  denen  der  eine  in  der  Kultur  enorme  Schleimkapseln  zeigt  (Bac. 
Herla),  während  der  andere  so  gut  wie  frei  von  eigentlichen  Schleim- 
hüllen  ist,  ein  Beispiel  für  die  große  Bedeutung  für  das  versehiedeBe 
Verhalten  der  Schleimkapseln.  Jedenfalls  ist  hierbei  bemerkenswert 
die  agglutinogene  Wirkung  des  Friedländer  sehen  Bacillus,  ohne  daM 
er  selbst  agglutinabel  ist.  Dass  Defalle  mit  seiner  sozusagen  naiven 
Vorstellung  über  die  Bedeutung  der  Geißel  nicht  im  Rechte  ist,  zeigt 
einfach  das  Verhalten  des  Choleravibrio,  der  eine  Geißel  trägt  und  im 
hohen  Maße  agglutinabel  ist,  ebenso  wie  das  stark  begeißelte  Bacterinm 
coli,  bei  dem  man  bekanntermaßen  große  individuelle  Variationen  iSndet 
Defalle  bringt  aber  ein  anscheinend  sehr  beweisendes  Beispiel  ftr 
seine  Annahme  in  der  Immunisierung  mit  Bacillus  mycoides  und 
einer  Varietät  desselben,  welche  wenig  beweglich,  cilienarm  ist  und 
durch  Kultur  auf  festen  Nährböden  aus  reinem  Sporenmaterial  erhalten 
wurde.  Die  durch  die  Injektion  der  beiden  Rassen  gewonnenen  Sen 
verhalten  sich  sehr  verschieden.  Während  das  Serum  des  Meerschweinchens 
immunisiert  mit  der  reiehbegeißelten  Form  nach  zwei  Injektionen  jede 
Varietät  agglutiniert,  reagiert  das  Serum  des  anderen  Tieres  auf  die 
modifizierte  geißelarme  Rasse  im  geringen  Grade,  mehr  auf  den  geiBel- 
tragenden  Bacillus.  Es  wäre  somit  die  modifizierte  Varietät  weniger 
agglutinogen  und  gleichzeitig  weniger  agglutinabel,  so  dass  das  an  sich 
schwache  Serum  noch  immer  die  geißeltragende  Form  besser  agglu- 
tiniert. 

Smith  &  Reagh^^  glauben  dem  Bakterienkörper  und  den  Geißeln  ver- 
schiedene agglutinable  Substanz,  dementsprechend,  verschiedene  Agglutinine 
zusprechen  zu  können;  sie  untersuchten  den  beweglichen  Bacillus  der  Hog- 
cholera  und  einen  unbeweglichen,  welchen  sie  identifizieren;  das  Serum  des 
ersteren  ist  viel  kräftiger  als  das  des  letzteren,  verliert  durch  Absorption 
mit  letzterem  (Körpersubstanz;  nichts  an  seiner  Wirksamkeit  för  den  beweg- 
lichen. Allem  Anscheine  handelt  es  sich  um  Partialagglutinine  bei  swd 
nicht  identischen  Bazillen. 

Dass  gewissen  Eigenschaften  und  Modifikationen  der  Hüllen  eine 
Bedeutung  zukommt,  zeigt  recht  instruktiv  Defalles  Versuch  mit  Hefen 
und  mit  Sporen.  Hefezellen,  die  eine  sehr  widerstandsfähige  Hülle  be- 
sitzen, liefern  nach  drei  Monaten  dauernder  Autolyse  unter  Chloroform 
ein  agglutinierendes  Serum   in   der  Verdünnung  1:80,  während  sonst 
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Hefeserum  kaum  in  YerdUDnangen  über  1  :  1  wirksam  ist  Dieselbe 
Förderung  der  agglutinogenen  Wirkung  hat  Erwärmen  der  Hefe  auf 
115°  zur  Folge.  Ebenso  verhalten  sich  Sporen.  Werden  die  zur  Im- 
maniflierung  verwendeten  Sporen  auf  115^  erwärmt,  so  liefern  sie  auch 
im  Gegensatze  zu  unveränderten  Sporen  ein  viel  stärker  wirksames 
Serum.  Gerade  umgekehrt  verhält  es  sich  mit  auf  115^  erwärmten 
Bazillen  als  Immunisierungsmaterial;  da  gewinnt  man  entweder  gar  kein 
oder  nur  wenig  agglutinierendes  Serum.  Die  Versuche  würden  sich  so 
erklären,  dass  bei  den  mit  widerstandsfähigen  Hüllen  versehenen  Sporen 
und  Hefen  die  Erhitzung  die  Resorption  der  agglutinogenen  Substanz 
fördert  und  daher  reichlichere  Agglutininbildung  zustande  kommt,  wäh- 
rend die  starke  Erhitzung  der  gewöhnlichen  Bakterien  eine  Zerstörung 
oder  solche  Schädigung  der  agglutinogenen  Substanz  herbeiführt,  dass 
die  A^lutininbildung  nur  im  geringen  Grade  zustande  kommt.  Aus 
diesen  X^ersuchen  geht  aber  nicht  hervor,  dass  die  wirksame  Substanz 
|erade  in  den  Hüllen  gelegen  wäre,  wohl  aber,  dass  die  BeschafTenheit 
der  Hüllen  von  nicht  unwesentlicher  Bedeutung  ist,  indem  dieselbe  das 
eine  Mal  —  unerhitzte  Sporen  und  Hefen  —  die  Resorption  der  Körper- 
sabstanz behindert,  das  andere  Mal  durch  Erhitzen  die  Hülle  durch- 
lässiger wird  und  dadurch  die  Resorption  der  wirksamen  Stoffe  gefördert 
ist  Von  der  Sporenfärbungsmethode  her  wissen  wir,  dass  die  Sporen- 
membran sehr  resistent  und  nicht  durchlässig  ist,  dass  diese  Resistenz 
jedoch  durch  Erhitzen  aufgehoben  wird. 

b;  Die  agglutinierende  Substanz  (das  Agglutinin). 

Soweit  unsere  bisherigen  Kenntnisse  reichen  ist  die  agglutinierende 
Sobstanz  des  Serums  eiweißartiger  Natur.  Die  Anschauung  Emmerich 
4Löws2!^,  dass  die  Agglutinine  fermentartige  Produkte  der  Bakterien 
seien,  wurde  bereits  erwähnt,  ebenso  auch  die  von  Malvoz^s  ausge- 
sprochene Vermutung,  dass  dieselben  (z.  B.  das  Typhusagglutinin),  ein  im 
Stoffwechsel  des  Kranken  entstandener  Azokörper  sei;  die  Agglutination 
durch  chemische  Substanzen  ist  unendlich  schwer  vereinbar  mit  der 
Spezifizität  des  Agglutinins,  unter  deren  Berücksichtigung  Gruber  & 
DcRHAM  angenommen  hatten,  dass  die  wirksamen  Substanzen  des  Serums 
von  den  Bakterien  abstammen;  wie  oben  angeführt,  erlaubt  die  Vor- 
stellung Ehrlichs  ein  analoges  Entstehen  der  Agglutinine  anzunehmen 
wie  anderer  Antikörper.  Widal  &  Sicard^  nahmen  bereits  an,  dass 
die  Agglutinine  mit  den  Eiweißkörpem  des  Blutserums  in  Beziehung 
stehen  und  erkannten  gewisse  Beziehungen  zu  den  Globulinen,  indem 
alle  Reagentien,  welche  die  Globuline  ausfällen,  auch  die  Agglutinine 
rällen.  Quantitative  Differenzen  im  Eiweiß-  resp.  Globulinbestande  der 
ag:glntinierenden  Immunsera  sind  jedoch  nicht  nachgewiesen ;  Joachim  2« 
fand  die  Gesamteiweißmenge  seines  Diplitherieantitoxin -Pferdeserums 
nicht  verändert,  trotzdem  das  Euglobulin  während  der  Immunisierung 
nms  doppelte  zugenommen  hatte.  Damit  mag  es  auch  zusammenhängen, 
dass  Beuaepf^'  die  physikalischen  Konstanten  der  agglutinierenden 
resp.  spezifische  Phänomene  erzeugenden  Sera  in  denselben  Grenzen 
schwanken  sah  wie  de  norma,  so  dass  der  Gehalt  an  Agglutininen  auch 
unabhängig  von  der  Gefrierpunktserniedrigung,  dem  spezifischen  Ge- 
wichte und  dem  Brechungsexponenten  sowie  vom  Alkalitätsgrade  er- 
scheint Auch  Winterberg  konstatierte,  dass  das  Typhusagglutinin  ein 
den  Globulinen  ähnliches  Verhalten  zeigt. 
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Es  wird  durch  Magnesiumsulfat  und  Ammoniumsulfat  vollständig,  durcli 
Natriumsulfat  fast  vollständig,  durch  Natriumacetat,  Kaliumnitrat  unvollstiüi^ 
gefWt,  während  Natriumchlorid  und  Kalinmchlorat  nur  geringe  Fällung  erzeu- 
gen. Die  Agglutinine  sind  nicht  dialysierbar  (Widal,  Achard  &  Bensaude^, 
Winterberg,  Pick).  Selbst  durch  Monate  fortgesetzte  Dialyse  ergiebt  nicht 
mehr  als  ein  Verlust  von  ca.  10  % .  Aus  dem  Dialysat  sind  sie  durch 
Salzfällnng  zu  gewinnen,  sind  durch  Kalk,  Bleizucker  und  Kalialaun  nicht 
fällbar,  und  erscheinen  gegen  die  Einwirkung  von  Säuren  und  Alkalien  etwas 
empfindlicher  als  im  Vollblut«. 

Pick  fand  bei  seinen  Untersuchungen,  in  welcher  Fraktion  der 
Globuline  das  Agglutinin  enthalten  sei,  dass  das  Typhusagglutinin  beim 
Pferde  im  Pseudoglobulin  enthalten  sei,  während  bei  Ziegen,  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  ausschließlich  das  Euglobulin  sich  als  der  Träger 
der  wirksamen  Substanz  erwies.  Das  Choleraagglutinin  fand  sich  anch 
beim  Pferde  in  einem  bemerkenswerten  Gegensatze  zum  Typhusagglu- 
tinin nahezu  vollständig  im  Euglobulin,  während  das  Pseudoglobulin 
nur  der  Fällung  entgangene  Reste  oder  gar  keines  enthielt.  Analog 
fand  Rodhain  2»  die  wirksamen  Substanzen  des  Antistreptokokkensemms 
vom  Pferde,  auch  das  Agglutinin,  im  Euglobulin.  Bei  der  Ziege  fand 
sich  das  Choleraagglutinin  ebenso  im  Euglobulin  wie  das  Typhusaggln- 
tinin.  Auch  in  Gemengen  von  Typhus  und  Choleraimmunpterdesernm 
oder  von  Typhusimmunpferdeserum  und  Choleraimmunziegenserum  be- 
wahrten die  beiden  Agglutinine  ihre  selbständigen  Fällungsgrenzen; 
jede  Substanz  verhielt  sich  so,  wie  im  betreflFenden  Serum  allein.  Die 
Unterschiede,  welche  die  agglutinierenden  Substanzen  in  ihrem  Au»- 
salzungsvermögen  zeigen,  lassen  demnach  nicht  die  Annahme  zu,  dass 
eine  chemische  Verschiedenheit  im  wirksamen  Bestandteile  vorliege, 
denn  die  Wirkung  des  Pferdeagglutinins  und  des  Ziegenagglutinins 
auf  Typhusbazillen  ist  immer  dieselbe.  Wohl  aber  berechtigt  dieses 
Verhalten  zur  Annahme,  dass  die  nicht  spezifisch  wirksamen  Anteile 
verschieden  sind. 

Dieser  markante  chemische  Unterschied  zwischen  dem  Typhusagglutinin 
des  Pferdes  und  demselben  Agglutinin  bei  anderen  Thieren  und  anderen 
Agglutininen  bei  demselben  Tiere  sei  als  eine  interessante,  wenn  auch  seltene 
Erscheinung  besonders  hervorgehoben;  sie  mag  als  extreme  Differenz  fflr  die 
zweifellos  bestehende  Thatsache  gelten,  dass  dieselben  Agglutinine  bei  ver- 
schiedenen Tieren  biologische,  chemisch  nicht  eruierbare  Unterschiede  zeigen, 
ja  dass  beim  selben  Tier  die  Agglutinine  ein  und  derselben  spezifisch 
reagierenden  Mikroben  Verschiedenheiten  zeigen;  so  sei  hier  an  die  Beob- 
achtungen Wassermanns  1*,  LipschCtz^o  von  der  biologischen  Verschiedenheit 
des  Typhusagglutinins  bei  verschiedenen  Tieren  erinnert.  Ein  beredtes  Bei- 
spiel ist  femer  die  Beobachtung  Wai.kers^^,  der  bei  Immunisierung  mit  ver- 
schiedenen Typhusstämmen  am  selben  Tiere  ebensoviele  Agglutinationskurven 
nachweisen  konnte,  als  Typhus  Varietäten  zur  Immunisierung  verwendet  worden 
waren;  hier  haben  allerdings  die  außerordentlich  schwankenden  Eigenschaften 
der  agglutinablen  Substanz  ebenso  Bedeutung.  Bei  der  großen  Variabilität 
der  Bakterienkörper-Substanzen,  wie  solche  durch  die  chemischen  Analysen 
bekannt  sind  (vergl.  Gotschlich ,  d.  Handb.  I.  Bd.),  erscheinen  noch  feinere 
Variationen  ganz  natürlich,  die  bei  der  agglutinogenen  Wirkung  im  Tier« 
körper  sich  sozusagen  widerspiegeln  werden. 

Das  durch  wiederholte  Salzfallung  gereinigte,  eiweißarme  Typhus 
immunpseudoglobulin  erwies  sich  nach  Pick  gegen  Erhitzen  viel  wider 
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rtandsfähiger,  indem  Temperaturen  von  80—90°  C  ohne  wesentliche 
Schädigmig  ertragen  wurden,  auch  kurzes  Kochen,  sobald  nur  die  Koa- 
plation  der  Eiweißkörper  (durch  Zusatz  von  Harnstoff)  verhindert 
fmrde,  während  bei  eintretender  Koagulation  der  Pseudoglobulinlösung 
beim  Erwärmen  auf  75°  bereits  die  feinflockigen  Gerinnsel  selbst  bei 
sofortiger  Lösung  kein  Agglutinin  mehr  enthielten;  in  Uebereinstimmung 
steht  die  Eigenschaft  der  Mischagglutinine ,  welche  Temperaturen  von 
80°  C  vertragen  (bei  Proteus,  Rodella',  75  flir  Typhus,  Widal  & 
SiCARD^')  Das  Choleraagglutinin  des  Euglobulins  vom  Pferde  erwies 
sich  viel  empfindlicher,  indem  es  Temperaturen  von  über  65°  C  nicht 
Tertrug  und  die  Zerstörung  des  Agglutinins  bereits  vor  Koagulation  des 
Englobulin  eintrat.  Auch  für  andere  Agglutinine,  allerdings  des  YoU- 
sernms,  ist  eine  größere  Empfindlichkeit  gegenüber  höheren  Tempera- 
taren beobachtet  worden;  so  wird  das  Tuberkuloseagglutinin  (Thel- 
LüKO'^,  Eomberg33),  das  Agglutinin  des  Pestserums  (Kolle)  bei  56°  C 
leretört; 

Pick  versuchte  das  Agglutinin  des  Pseudoglobulins  durch  wiederholte 
Ammonsulfatfällung  und  durch  Alkohol  möglichst  zu  reinigen;  es  erwies 
sich  noch  immer  als  Eiweißkörper. 

Bei  etwa  60^  Alkoholgehalt  fällt  fast  das  gesamte  Agglutinin  aus. 
Der  rasch  filtrierte  ^Niederschlag  von  40  com  Pseudoglobulin  in  90  com  Wasser 
mit  wenigen  Tropfen  Sodalösung  gelöst  gab  eine  Lösung,  die  (mit  Rücksicht 
lüf  die  Verdünnung)  nur  mehr  Vs  der  ursprünglichen  agglutinierenden  Kraft 
enthielt  (1  :  500  gegenüber  1  :  8000).  Die  Lösung  enthielt  nur  Spuren 
koagnlierbaren  Eiweißes,  gab  schwache  Biuretreaktion,  deutliche  MiLLONsche 
Reaktion,  keine  Reaktion  nach  Molisch,  keine  Schwefelbleiprobe  und  war 
ohne  Verlust  durch  Thonzellen  zu  filtrieren. 

Den  Verdauungsfermenten  Pepsin,  Trypsin  und  Papayotin  wider- 
steht das  Agglutinin  bei  24 stündiger  Einwirkung  (Winterberg),  wäh- 
rend durch  eine  längere  Trypsinverdauung  (Pick)  dieselbe  bedeutend 
abnimmt,  durch  fünftägige  Trypsineinwirkung  vollständig  vernichtet 
wird.  Durch  die  Kultur  verschiedener  (nicht  homologer)  Bakterien, 
anch  während  längerer  Zeit  (durch  14  Tage,  Winterberg),  wurde  das 
Agglutinin  nicht  wesentlich  vermindert. 

AsAKAWA^^  hält  das  Agglutinin  für  nichts  anderes  als  modifiziertes 
Globulin  und  schlägt  daher  die  Bezeichnung  » Agglutinoglobulin« 
vor;  er  stützt  seine  Ansicht  darauf,  dass  beim  Filtrieren  eines  Gemenges 
von  Typhusserumglobulin  (durch  Dialyse  gewonnen)  und  einer  Typhus- 
bazillenaufschwemmung durch  Papierfilter  im  Filtrat  nicht  nur  das  Ag- 
glutinin, sondern  auch  das  Globulin  fast  vollständig  verschwinde,  femer 
auf  die  Vernichtung  des  Agglutinationsvermögens  bei  Temperaturen, 
welche  das  Globulin  koagulieren  (75—80°  C). 

Diese  Angaben  Asakawas  sind,  abgesehen  davon,  daß  er  auf  die 
veTSchiedenen  Globulinfraktionen  keine  Rücksicht  genommen  hat,  a  priori 
durch  die  großen  quantitativen  DiflFerenzen  zwischen  Agglutinin  und 
ßlobulin  nicht  als  stichhaltig  zu  betrachten  und  erscheinen  durch  die 
Beobachtungen  Picks,  auf  welche  er  keine  Beziehung  genommen  hat, 
bereits  widerlegt.  Die  Menge  des  an  der  Agglutination  beteiligten 
Serumglobulins  ist  eine  so  geringe,  dass  sie  in  keinem  Verhältnis  zum 
Gehalte  des  Serums  an  Gesamtglobulin  steht. 

Alexis  Webner  &  S.  Ismailova  ^s  fanden  im  agglutinierenden  Serum 
einen  größeren  Eisengehalt  als  im  Normalserum. 
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Ein  Präparat,  welches  durch  Erhitzen  eines  Gemenges  von  glycerin- 
phosphorsanrem  Eisen  (oder  irgend  eines  Ferrosalzes)  mit  glycerinphosphor- 
saurem  Natron  gewonnen  war,  gab  in  einer  Lösung  von  1 :  10000  spezifische 
Agglutination  für  Typhuabazillen,  agglutinierte  jedoch  die  durch  Formol  abge- 
töteten Typhusbazillen  nicht,  wohl  aber  wenn  einige  Tropfen  filtrierter  Typhus- 
bouillon zugesetzt  wurden.  Die  Autoren  kommen  daher  zu  dem  Schluss.  da^ 
fQr  die  Agglutination  zwei  Substanzen  notwendig  wären,  ein  bestimmtes  Eisen- 
präparat und  ein  lösliches  Bakterienprodukt.  Diese  Annahme  wird  bereits  durch 
die  eine  Thatsache  hinfilUig,  dass  mehrfach  gewaschene  Typhusbazillen,  denen 
keine  Spur  von  Kulturflttssigkeit  anhaftet,  in  t}T)ischer  Weise  agglutiniert  werden. 

Es  besteht  kein  Zweifel,  dass  es  sich  bei  obigem  Eisenpräparate 
um  eine  künstliche  Agglutination  handelt,  aus  der  großen  Gruppe  der 
eiweißfällenden  Körper,  die  wie  ferroeyanwasserstofiTsaures  Natron  und 
viele  andere  Körper,  gewisse  FarbstofiFe,  die  Eigenschaft  haben  Bakterien- 
suspensionen zu  fällen. 

Wichtig  ist  die  von  Joos^^  konstatierte  Thatsache,  dass  das  Ag- 
glutinin  (Typhus-)  nicht  als  eine  einheitliche  Substanz  zu  betrachten  ist, 
sondern  dass  sich  aus  dem  Verhalten  gegen  höhere  Temperatur  und 
die  ebenfalls  durch  die  Resistenz  gegen  höhere  Temperatur  sich  diflferen- 
zierende  Anteile  der  agglutinableu  Substanz  zwei  Modifikationen  ergeben, 
ein  Agglutinin,  welches  bei  62^  C  nicht  verändert  wird  und  selbst  bei 
ziemlich  lange  dauernder  Erwärmung  (IV2  Stunden)  auf  65°  keine  Ver- 
änderung erfährt,  und  ein  zweites,  das  bei  60—62  °  C  modifiziert  wird; 
das  erstere,  thermostabil,  hat  seine  Beziehung  zur  agglutinogenen  Sib- 
stanz  a,  welche  bei  60—62"  C  zerstört  wird,  das  andere,  /^-Agglutinin 
zum  thermostabilen  /^-Agglutinogen;  je  nach  dem  Vorhandensein  der 
beiden  Agglutinine  ergiebt  sich  die  Reaktionsfähigkeit  auf  erwärmte 
Bakterien  sowohl  als  auch  ein  wechselndes  Verhalten,  wenn  das  Serum 
auf  60— 62"^  C  erwärmt  wird.  Die  widersprechenden  Angaben,  dass  ein 
auf  60"  C  erhitztes  Serum  in  seiner  Wirksamkeit  gleich  geblieben  oder 
modifiziert  worden  ist,  finden  dadurch  ebenso  ihre  Erklärung,  wie  die 
verschiedenen  Angaben  über  die  Agglutination  von  auf  60 — 62°  C  er- 
wärmten Bakterien  durch  dieselben  Variationen  der  agglutinableu  Sub- 
stanz. Das  /:?-Agglutinin  wird  beim  Erwärmen  auf  63°  C  unwirksam, 
aber  nicht  zerstört,  es  wird  noch  von  den  Typhusbazillen  aufgenommen, 
dieselben  werden  aber  nicht  agglutiniert,  sie  verlieren  sogar  die  Fähigkeit 
von  einem  frischen  Serum  agglutiniert  zu  werden.  Dieselbe  Modifikation 
haben  Eisemjeug  ^'  &  Volk  bereits  früher  bei  Seris  beobachtet,  welche 
längere  Zeit  gestanden  hatten  (über  Jahr  und  Tag),  ferner  bei  Er- 
wärmen auf  60''  C  (eine  Stunde)  bis  75''  C,  bei  Einwirkung  von 
Säuren  und  Alkalien  und  teilweise  auch  bei  Formol-  oder  Ham- 
stoflfzusatz. 

Der  Zusatz  von  Laugen  und  Säuren  hat  ein  vollständiges  Ver- 
schwinden der  Agglutinin  Wirkung  zur  Folge.  Bei  geringem  Säurettber- 
schuss  kann  durch  Neutralisation  mit  Natronlauge  die  Agglutinationskraft 
teilweise  wiederhergestellt  werden.  Wie  aber  Eisexberg  &  Volk  und 
Wassermann ^9  gezeigt  haben,  zerstört  Säure  und  Alkali  das  Aggluti- 
nationsvermögeu  nicht  vollständig,  wohl  aber  nimmt  der  Agglutinations- 
wert um  die  Hälfte  ab  und  tritt  eine  andere  bemerkenswerte  Erscheinung 
auf  Solche  Sera  verlieren  die  Fälligkeit,  in  starker  Konzentration  zu 
reagieren  und  erseheint  aucii  in  höheren  Verdünnungen  die  Aggluti- 
nation unvollständig. 
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80  ergab  ein  Typhnsimmanpferdeserum  vom  Titer  1 :  45000  bei  Zusatz 
Ton  Yi  NormalBalzsäure  folgendes  Verhalten  nach  24  Stunden : 

Verdünnung  Vio  k.  A.*) 

Vioo  g-  Sp.  V.  A. 

Viooo  V.  A. 

Vsooo         ^  f-  V.  A. 

Vioooo— V20000    ^v-  A. 
dirflber  hinaus  abnehmende  Spuren  von  Agglutination. 

Es  tritt  eine  Art  Hemmung  der  Agglutination  in  den  konzentrier- 
teren  Verdtlnnungen  ein,  unter  gleichzeitiger  Abnahme  der  Höhe  der 
igglutination.  Bei  Zusatz  verschieden  dichter  Bakterienaufschwem- 
Dangen  zur  selben  Verdünnung  eines  Säureserums,  z.  B.  1  :  100,  er- 
gibt sich  eine  ähnliche  Erscheinung,  indem  dünne  Aufschwemmungen 
nr  nicht  agglutiniert  werden,  dichtere  nur  unvollkommen ;  bei  noch  stär- 
kerer Verdünnung  (1  :  400)  findet  bei  einer  Aufschwemmung  von  einer 
gewissen  Dichte  (in  den  Versuchen  von  E.  &  V.  »einfachen«)  eine 
A^Iutination  statt,  die  bei  dünneren  Aufschwemmungen  successive 
schwindet.     Säureserum  1/400  nach  24  Stunden: 


If.  AnfBchw.  T.  A.*) 

Vef-  Aufschw.  k.  A. 

Vjf.        »         f.  V.  A. 

Vsf.        »         k.  A 

yj.      »       Sp.  A. 

Die  Erscheinung  geht  parallel  mit  der  bereits  angeführten  Thatsache, 
dis8  Typhusbazillen,  die  mit  einem  solchen  Serum  in  Berührung  ge- 
standen, dabei  nicht  agglutiniert  wurden,  auch  die  Fähigkeit  verloren 
luben  durch  unverändertes  Serum  agglutiniert  zu  werden.  Letztere  Er- 
idieinung  führt  auch  zur  Erklärung  des  Vorganges  der  mangelhaften 
Wirkung  eines  solchen  Serums;  mit  der  Annahme  einer  derartigen 
Modifikation  des  Agglutinins,  dass  dasselbe  wohl  noch  an  das  Bakterium 
kerantritt,  die  Rezeptoren  des  Bakteriums  besetzt,  aber  dabei  keine 
Agglutination  hervorruft,  erklärt  sich  die  Erscheinung;  es  ist,  wenn  man 
sich  die  Konstitution  des  Agglutinins  mit  einer  haptophoren  und  einer 
fimktionellen  Gruppe  vorstellt,  erstere  intakt  geblieben,  letztere  ver- 
iodert  In  Analogie  mit  Modifikationen  ähnlicher  Art  beim  Toxinkom- 
plement:  Ambozeptor  u.s.w.  bezeichnet  man  dasselbe  als  » Agglutiuoid «; 
iUn  könnte  somit  am  Agglutinin  eine  resistentere,  die  spezifische 
Bindung  besorgende  haptophore  und  eine  labilere  funktionelle, 
igglutinophore  (Eisenberg  &  Volk,  A.  Wassermann)  Gruppe  unter- 
Kheiden;  prinzipiell  folgt  daraus,  dass  die  Bindung  der  Substanzen 
las  wesentliche  an  der  Agglutination  vorstellt.  Kolle^o  meint,  dass 
M  sich  um  eine  Dissoziation  der  Substanzen  handle.  Da,  wie  wir  noch 
a  erörtern  haben,  die  Agglutination  in  zwei  Phasen  verläuft,  die  zweite 
ülem  Anschein  nach  physikalischen  Gesetzen  folgt,  so  wäre  es  möglich, 
Uss  der  Verlust  der  Agglutination  mit  den  Veränderungen  kolloidaler 
*1fl88igkeiten  zusammenhängt,  die  man  an  solchen,  auch  anorganischer 
(atar,  bezüglich  ihrer  Koagulierbarkeit  kennt  (vergl.  Abschnitt  IX). 
»cht  mit  der  Modifikation  nun  eine  Steigerung  der  Affinität  zur 
^lutinierbaren  Substanz,  so  verbindet  sich  das  Agglutinoid  rascher 
Sit    der   agglutinablen  Substanz,    die    nun    nicht    mehr   vom    intakten 

♦)  ▼.  A.  =  vollkommene  Agglutination,  k.  A.  =  keine  Agglutination,  f.  v.  A. 
«  fut  Tollkommene  Agglutination,  Sp.  A.  «=  Spuren  von  Agglutination. 
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Agglütinin  besetzt  werden  kann  —  so  bleibt  die  Agglutination  aus  - 
Hemmnngszone;  ist  das  Agglutinoid,  welches  in  diesem  Falle  als  Pro- 
agglutinoid  zu  bezeichnen  ist,  in  geringerer  Menge  vorhanden,  sowiid 
dasselbe  bei  stärkerer  Verdünnung  des  Serams   so  verdünnt,  dass  e«  ] 
nicht   mehr    nennenswert   in  Erscheinung   treten   kann,    und  nun  tritt  i 
komplette  Agglutination  ein ;  wie  bei  der  stärkeren  SerumkonzentratiöB  ; 
eine  Hemmung  zustande  kommt,  so  ist  es  auch  bei  sehr  dünnen  Auf-  j 
schwemmungen :    die  geringe  Menge   von   agglutinabler  Substanz  wird  j 
sofort  von  dem  Proagglutinoid  besetzt  und   der  Einwirkung  des  nidit; 
modifizierten  Agglutinins  entzogen.     Dabei  zeigt   sich,  dass  die  HeiB-' 
mungszone  an  Umfang  zunimmt,  je   grüßer  gleichzeitig  die  Abnahme 
des  Agglutinationswertes  geworden  ist. 

Ein  auf  70®  erwärmtes  Typbusagglutinin  vom  ursprünglichem  Titer 
1  :  45000  ergab  bei  1  :  100  gar  keine,  bei  1  :  500  unvollständige,  bei 
1  :  10000  und  1 :  5000  Spuren,  und  bei  1  :  10000  gar  keine  Agglutinatioa. 

Solches  modifiziertes  Agglütinin  kann  aber  auch  bestehen,  ohne 
dass  eine  Steigerung  der  Affinität  gleichzeitig  damit  verbunden  wäre, 
sondern  beide  Substanzen  die  gleiche  Avidität  besitzen  (Synaggh- 
tinoid);  in  einem  solchen  Falle  wird  kaum  jemals  vollkommene 
Agglutination  bestehen,  da  immer  ein  Teil  der  Bakterien  sieh  mit 
dem  Agglutinoid  verbindet,  daher  immer  unagglutinierbare  neböi 
agglutinierten  sich  finden;  es  wird  auch  keine  deutliche  Hemmungs- 
zone auftreten,  sondern  eine  innerhalb  einer  weiten  Zone  verbreitete 
unvollständige  Agglutination.  A.  Wassermann,  der  eine  derartige  fr 
scheinung  bei  einem  alten  (1  J.)  mit  Karbol  konservierten  Cholen- 
serum  beobachtet  hat,  macht  auch  darauf  aufmerksam,  dass  ein  solches 
Serum  bei  mehreren  Untersuchungen  ein  wechselndes  und  unregel- 
mäßiges Bild  giebt,  indem  das  eine  Mal  in  einer  Verdünnung  gerade 
mehr  vom  Agglutinoid  gebunden  worden  war,  das  andere  Mal  mehr  vom 
intakten  Agglütinin,  daher  in  einem  Versuch  kaum  eine  Agglutination 
zustande  gekommen,  das  andere  Mal  eine  weit  stärkere,  unvollstimdige 
eingetreten  ist. 

iEin  derartiges  Serum  ist  begreiflicherweise  für  die  Praxis  dtf 
Bakteriendiagnostik  unbrauchbar;  im  trockenen  Zustande  halten  sich, 
wie  praktische  Erfahrungen  bei  der  Typhusdiagnostik  gezeigt  haben, 
die  Agglutinine;  Untersuchungen  von  Jacobsthal ^^  ergaben,  wie  die 
Erfahrungen  am  getrockneten  Pariser  Pestserum,  dass  die  agglutinierende 
und  präzipitierende  Eigenschaft  durch  vorsichtiges  Trockuen  (KollB 
für  Choleraserum)  unverändert  bleibt.  Zur  Konservierung  von  agglu- 
tinierenden Seris  ist  diese  Methode  sehr  zu  empfehlen  (Trocknen  im 
Vacuum  bei  Temperaturen  von  27^—30^  C).  Schwoner^^,  Lipstbin*, 
Shiga^ö  hatten  auch  bei  Diphtherie-  resp.  Dysenteriebazillen  agglu- 
tinierenden Seris  Agglutinoide  beobachtet. 

Nach  den  Umständen  und  Ursachen,  welche  wir  für  das  Entstehen 
des  Agglutiuoids  kenneu,  würde  der  Zerfall,  der  Abbau  des  Agglutiniitf 
zuerst  damit  beginnen,  dass  bei  noch  erhaltener  Bindungsfähigkeit  die 
sichtbare  Agglutination  nicht  mehr  eintritt. 

In  ihrer  Wirkung  ähnliche  Modifikationen  des  Agglutinins  scheinei 
unter  noch  nicht  genauer  bekannten  Verhältnissen  auch  frühzeitig  t 
entstellen  und  in  ganz  frischen  Seris  enthalten  zu  sein.  Bekannt  h 
die  Beobachtung  Bails^^^  (jj^gg  die  Typhusbazillen  des  Peritonealexsudatc 
beim   Meerschweinchen   von    einem    aktiven  Typhusimmunserum    nicl 
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agglutiniert  werden,  außer  in  starker  Konzentration(nnter  1 :  20) ;  gleichzeitig 
bleibt  anch  die  Bindung  des  Ägglntinins  an  die  Bakterienzellen  aus, 
indem  ein  Serum,  welches  mit  solchen  Exsudatbakterien  in  Berührung 
war,  nichts  von  seiner  Agglutinationskraft  eingebüßt  hat.  Bei 
CholeraTibrionen  wurde  dieses  Verhalten  der  Vibrionen  des  Ex- 
sudates nicht  beobachtet.  Eine  tiefergehende  Veränderung  der  Bail- 
schen  Exsudatbakterien  besteht  nicht,  denn  nach  der  1.  Generation 
sind  sie  normal  agglutinabel.  Auf  den  Zeitpunkt,  wann  die  Inagglu- 
tinabilität  eintritt,  gerichtete  Versuche  ergaben,  dass  dies  ungefähr  vier 
\  Stunden  nach  der  Injektion  der  Typhuskultur  der  Fall  ist,  also  sehr 
[  frühzeitig.  Nachdem  uns  aber  die  Anfänge  der  Agglutininbildung  noch 
ganz  unklar  sind,  in  den  bisher  vorliegenden  Untersuchungen  immer  nur 
^  nach  fertigem  Agglutinin  gefahndet  worden  ist  und  noch  nie  auf  nur 
die  Bakterien  bindende  i.  e.  inagglutinabel  machende  Stoffe,  so  lässt  sich 
!  die  Annahme  nicht  von  der  Hand  weisen,  dass  im  Peritonealexsudat 
\  eine  Vorstufe  des  Agglutinins  existiert,  welche  sich  wie  ein  Agglutinoid 
f  verhält.  Auch  frische  Immunsera  können  bei  konzentrierter  Anwendung 
[  eine  Hemmnngszone  aufweisen;  bereits  Grünbaüm*^  giebt  an,  dass  in 
emem  Falle  die  Agglutination  bei  stärkerer  Verdünnung  des  Serums 
besser  ausgeprägt  war,  als  bei  geringerer;  eigens  darauf  gerichtete 
Untersuchungen  Volks  und  de  Waeles*^  führten  zu  dem  Ergebnis,  dass 
\  thatsächlich  auch  in  frischem  Immunserum  bei  Anwendung  hoher  Kon- 
•     zentrationen  Hemmungen  eintreten.     In  letzteren  Fällen  kam  teilweise 

isebr  frisches  Serum  zur  Anwendung,  welches  noch  bakteriolytische  Ver- 
änderungen neben  der  Agglutination  hervorrief.  Ob  diese  Hemmung 
sebr  frischer  Sera  znsammenhängt  mit  der  Zeit  der  Blutentnahme  nach 
\  der  letzten  Injektion,  insofern,  dass  hier  Vorstufen  des  Agglutinins  vor- 
\  ligen,  oder  ob  diese  hemmenden  Substanzen  immer  als  zu  Agglutino'iden 
I  omge wandelte  fertige  Agglutinine  zu  betrachten  sind,  ist  noch  nicht 
untersucht.  Letzteren  Vorgang  beobachtete  in  frischen  Seris,  nament- 
Kch  im  hochwertigen  Wassermann  nicht  selten;  hier  geht  gleichzeitig 
eine  Abnahme  der  Agglutination  in  den  ersten  Tagen  mit  einher,  worauf 
dann  eine  gewisse  Konstanz  des  Titers  eintritt.  Bekannt  ist  die  Agglu- 
tinoidbildung  beim  längeren  Stehen  der  Sera;  sie  wurde  auch  von  Shiga 
bei  einem  älteren  Dysenterieserum,  von  Schwoner  bei  Diphtherieagglu- 
tinin  in  derselben  Weise  unter  Bildung  einer  Hemmungszone  beobachtet. 
Jüngst  hat  ScHELLER^^a  aQcjj  f[\Y  Normalagglutinine  selbst  frischer 
Xormalsera  die  Bildung  von  Agglutinoiden ,  ihre  Hemmungswirkung 
anch  für  Immunagglutinine  erwiesen. 

Beim  spontanen  Abbau  des  Agglutinins  tritt  derselbe  zunächst 
[  an  der  funktionellen  Gruppe  auf,  welche  an  sich  labiler,  auch  sonst 
durch  äußere  Einflüsse  leichter  geschädigt  wird;  wie  aus  den  ge- 
g:ebenen  Andeutungen  hervorgeht  ist  es  aucli  möglich,  dass  sich 
IhnUch  verhaltende  Vorstufen  auch  bei  der  Entwicklung  des  Agglu- 
tinins entstehen.  Zweifellos  ist  auf  diese  Verhältnisse  bei  der  prakti- 
«cben  Anwendung  der  Agglutination  als  Serodiagnostik  Rücksicht  zu 
nehmen  und  diese  Eventualität  einer  > hemmenden«  Eigenschaft  des 
Serums  in  starker  Konzentration  (1  :  10)  zu  beachten;  es  kann,  wenn 
in  einem  solchen  Falle  höhere  Verdünnungen  nicht  geprüft  werden,  bei 
der  GRüBER-WiDALschen  Reaktion  ein  positives  Resultat  vollständig 
verdeckt  werden;  es  erscheint  gar  nicht  unwahrscheinlich,  dass  in  man- 
chen Fällen  von  Typhus,  wo  das  Senim  1  :  10  keine  oder  eine  unvoll- 
«tändige  Reaktion  gab,  solche  Irrtümer  vorgefallen  sind. 
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Nach  deu  obigen  Erörterungen  erscheint  es  sehr  wünschenswert, 
dass  in  den  negativen  Fällen  GnuBEK-WiDALscher  Reaktion  auch  darauf 
gesehen  werde,  ob  nicht  eine  Beeinflussung  der  Typhusbazillen  im  Sione 
der  Nichtagglutinabilität  durch  Bindung  von  Agglutinoiden  stattgefunden 
hat,  denn  es  wäre  möglich,  dass  sich  solche  unter  Umständen  auch  im 
Krankenserum  finden.  Wir  dürfen  nicht  vergessen,  dass  der  Vorgang  der 
Bindung  der  reagierenden  Substanzen  nach  unseren  bisherigen  Kennt- 
nissen nicht  nur  als  das  Primäre,  sondern  auch  als  das  Wesentliche 
der  Reaktion  zu  betrachten  ist,  dessen  Nachweis  als  einer  typischen 
Agglutination  gleichwertig  zu  beurteilen  ist:  Inagglutinabilität  solcher 
durch  das  Krankenserum  nicht  agglutinierter  Bazillen  würde  die  ein- 
getretene Bindung  erweisen. 

Bail  kam  bei  seinen  Untersuchungen  zu  einer  anderen  Vorstellung 
über  den  Bau  des  Agglutinins;  er  glaubt  durch  Erwärmen  des  Serums 
auf  75^  eine  vollständige  Trennung  der  haptophoren  Gruppe  als  spe- 
zifisch wirksamen  Anteil,  analog  dem  Ambozeptor,  von  einem  zweiten 
nicht  spezifischen  Anteil  erweisen  zu  können;  er  benannte  den  ersteren 
als  »Agglutinophor«,  den  letzteren  als  >Heniiagglutinin«.  Seine 
Versuche  sind  jedoch  zu  wenig  beweisend;  er  arbeitete  zweifellos  mit 
zwei  nach  den  Untersuchungen  von  Joos  über  thermostabiles  und 
thermolabiles  Agglutinin  verschiedenen  Seris,  dehnte  die  Beobachtongs- 
zeit  der  Versuche  nicht  entsprechend  lang  aus  und  hat  vielleicht  auch 
Effekte  normaler  Agglutinine  als  Komplettierungen  aufgefasst;  überein- 
stimmend wird  sonst  von  den  Autoren  angegeben  und  eigene  Unter- 
suchungen bestätigen  es,  dass,  wenn  die  Agglutinationskraft  eines  Serums 
durch  Erhitzen  zerstört  ist,  dieselbe  nicht  mehr  hervorgerufen  werden 
kann.  Bail  hat  für  den  von  ihm  zuerst  konstatierten  Anteil  des  Agglu- 
tinins als  einer  die  Bakterien  nur  in  spezifischer  Art  bindenden  Sub- 
stanz, den  er  infolge  seiner  Vorstellung  als  >Agglutinophor«  benannt 
hat,  die  Wahrung  der  Priorität  gegen liber  »Agglutinoid«  (EiSEyßERG  & 
Volk)  beansprucht.  Gerade  in  Berücksichtigung  des  »Ueberflusses  an 
Namen,  über  den  die  Immunitätslehre  verfügt«,  ist  es  entsprechend,  die 
Bezeichnungen  so  zu  wählen,  dass  die  eutsprechenden  Analogieen  zwi- 
schen ähnlichen  Verhältnissen  dabei  ihren  Ausdruck  finden;  demnach 
erscheint  es  zweckmäßig,  die  funktionelle  Gruppe  des  Agglutinins  als 
>agglutinophore'<  gegenüber  der  haptophoren,  in  ihrer  Wirkung  zunächst 
unsichtbaren  Gruppe  zu  bezeichnen  und  die  Modifikationen  des  A^ln- 
tinins,  bei  welchen  die  funktionelle  Gruppe  nicht  in  Aktion  tritt,  ab 
»Agglutinoid«,  analog  zu  den  bekannten  sich  ähnlich  verhaltenden  Modifi- 
kationen wie  Toxoid,  Komplementoid  u.  s.  w.  zu  benennen. 

AsAKAWA  *^  giebt  eine  nähere  Ausführung  über  die  Vorstellung  von 
dem  Entstehen  und  der  Bildung  des  Agglutinins,  die  wir  zum  Schlüsse 
als  Vereinigung  der  bekannten  Thatsachen  mit  der  EHRLiCHSchen  Seiten- 
kettentheorie (vergl.  Ehrlich  &  Morgexroth  d.  Handb.  Bd.  IV)  an- 
führen wollen,  und  zwar  unter  Beibehaltung  der  bisherigen  Nomenklatur 
und  gewisser  Ausdrücke.  Gewisse  Gewebszellen  haben  Rezeptoren  (A), 
welche  zur  agglutinablen  Substanz  der  Bakterien  (B)  eine  Affinität  be- 
sitzen, wodurch  diese  Substanz  B  die  Zellrezeptoren  A  besetzt;  die  Bin- 
dung A-B  veranlasst  Neubildung  und  Ueberproduktion  derselben  Zell- 
rezeptoren (A),  die  schließlich  frei  werden,  ins  Blut  gelangen  und  sich  mit 
dem  Serumglobulin  und  zwar  mit  einem  Anteil  desselben  (G)  binden; 
A-G  wäre  das  Agglutinin  (soweit  wir  es  jetzt  auch  gereinigt  kennen); 
A  als   abgestoßener  Zellrezeptor  (Seitenkette)   besäße   noch  eine  freie 
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I  Valenz-A-G,  wodurch  die  Bindung  der  Bakterien  B-A-G,  die  Aggluti- 
t  uation  zustande  kommt;  der  Zellrezeptor  A  ist  hier  analog  wie  von 
j  AsAKAWA  als  mit  zwei  Valenzen  (Zelle  resp.  Globulinteile  und  Bakterien) 
gedacht;  die  Bezeichnung  »Agglutinogen«,  welche  Asakawa  für  den-- 
selben  Yorschlägt,  ist  wohl  ganz  nnzweckmäßig  und  besser  für  die  Sub- 
stanzen des  Bakteriums  gebraucht,  welche  von  demselben  gebunden 
werden  und  für  seine  Neuproduktion  den  Reiz  abgeben,  für  die  »agglu- 
tinogene«  Substanz  in  der  vorliegender  Darstellung. 

Mit  Bakterienagglutininen  ist  es  bisher  nicht  gelungen  (Kraus  ^2*^, 
Wassermann)  Antiagglutinine  zu  erzeugen,  was  sich  aus  ihrer  ans 
schließlichen  Beziehung  zu  den  Bakterien  im  Gegensatz  zu  den  Häm- 
agglutininen  sehr  gut  erklärt 

c)  üeber  die  Bindung  des  Agglutinins  und  der  agglutinablen  Substanz. 

Mit  der  Klarlegung  der  Bedingungen,  der  quantitativen  Verhältnisse^ 
anter  welchen  die  Vereinigung  des  Agglutinins  und  der  agglutinogenen 
Substanz  der  Bakterien  erfolgt,  haben  sich  namentlich  die  Arbeiten 
Joos*^  und  von  Eisenberg  &  Volk  beschäftigt.  Joos  hat  die  von 
BoRDET^*  zuerst  entdeckte  Bedeutung  des  Kochsalzes  für  das  Zustande- 
kommen der  Agglutination  näher  verfolgt;  seine  schönen  Versuche 
wirkten  sehr  aufklärend  und  fanden  bezüglich  der  Vorgänge  der  che- 
mischen Bindung  eine  weitere  Erklärung  und  wesentliche  Erweiterung 
in  den  Versuchen  Eisenbergs  &  Volks.  Bürdet  hat  gezeigt,  dass  zum 
Eintritt  der  Agglutination  eine  kochsalzhaltige  Flüssigkeit  notwendig  ist; 
er  hat  diese  Beziehung  in  Analogie  gesetzt  mit  der  Sedimentierung  von 
fernsten  Thonaufschwemmungen  in  Wasser  bei  Zusatz  von  Kochsalz. 
Joos  bestätigte  zunächst  den  Versuch  Bordets,  wonach  salzfreie 
Bazillen  und  salzfreies  agglutinierendes  Serum  in  Konzentrationen, 
welche  sonst  prompt  agglntinieren,  keine  Reaktion  geben,  dass  jedoch 
solche  Bakterien  Agglutinin  aufgenommen  haben,  indem  sie  für  sich, 
unagglatiniert  in  eine  Kochsalzlösung  übertragen,  agglntinieren. 

Zum  Gelingen  des  Versuches  ist  es  nach  Joos  notwendig,  die  Bazillen 
in  destilliertem  Wasser  mehrmals  zu  waschen  oder  durch  Dialyse  salz- 
frei zu  machen,  ebenso  das  Serum;  Versuche  in  unserem  Institute  über- 
xeugten  uns,  dass  mehrmaliges  Waschen  der  Bakterien  mit  destilliertem 
Wasser,  femer  die  Herstellung  hoher  Verdünnungen  bei  einem  hoch- 
wirksamen Serum  (1:40000)  mit  destilliertem  Wasser  ausreichen.  Setzt 
man  einer  Aufschwemmung  salzfreier  Typhusbazillen  in  salzfreiem 
Serum  eine  Spur  von  Salz  zu,  so  treten  die  charakteristischen  Flocken  auf, 
ttnd  es  kommt  zur  Sedimentierung.  Die  salzfreien  Bazillen  des  salzfreien 
Serumgemenges  zeigen  unter  dem  Mikroskop  ungeschmälert  ihre  Eigen- 
bewegung,  sie  sind  erfolgreich  auf  Nährböden  übertragbar,  ihre  Geißeln 
lassen  sich  färben.  Und  doch  ist  an  solchen  Bakterien  eine  Veräude- 
rong  vorgefallen,  denn  wenn  man  die  Bazillen  durch  Zentrifugieren 
gewinnt  und  in  physiologische  Kochsalzlösung  einträgt,  so  agglnti- 
nieren sie,  und  die  nach  dem  Zentrifugieren  über  dem  Niederschlag 
«tehende  Flüssigkeit  giebt  bei  Zusatz  von  Typhusbazillen  und  Kochsalz 
keine  Agglutination;  es  geht  aus  diesen  Versuchen  hervor,  1.  dass  ohne 
Salz  die  Agglutination  nicht  zustande  kommt,  dass  aber  2.  in  salzfreiem 
Gemenge  die  Bazillen  das  Agglutinin  aufzunehmen  imstande  sind,  doch 
bleibt  der  sonst  mit  der  Vereinigung  der  beiden  Substanzen  auftretende  sinn- 
fällige Effekt,  die  Agglutination,  aus ;  die  Bakterien  können  das  Agglutinin 
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aufnehmen  und  bei  gewissen  EonzentrationsYerhältnissen  der  Flüssigkeit 
in  dem  Maße  entziehen,  dass  dasselbe  keine  Agglatinationskraft  melur, 
auch  nicht  bei  Salzzusatz  besitzt.  Die  zum  Eintritt  der  Agglutination 
nötigen  Salzmengen  sind  so  gering,  dass  J(x>s  daraus  die  Existenz  einer 
wahren  chemischen  Reaktion  annimmt  gegenüber  der  Anschauung  Bon- 
DETs,  nach  welcher  der  Salzzusatz  eine  Veränderung  in  der  Molekoltf- 
attraktion  zur  Folge  hätte.  Da  femer  die  Menge  des  Niederschlages 
mit  der  Salzmenge  zunimmt,  das  Salz  aber  nicht  in  der  freien  Flüssigkeit 
(von  Friedberger  widersprochen),  sondern  in  dem  Bakterienniederschlage 
sich  findet,  und  Agglutination  in  salzfreier  Lösung  eintritt^  falls  nur  die 
Bakterien  Salz  enthalten,  schließt  Joos,  dass  dasselbe  in  die  chemische 
Verbindung  der  agglutinierenden  und  agglutinierbaren  Substanz  eintritt 

Friedbeuger 45  führt  in  Bestätigung  der  Angaben  Joos'  an,  dass  das 
ClNa  auch  durch  andere  anorganische  (Kalibromid,  Kaliumbiphosphat) 
und  auch  organische  (Asparagin,  Traubenzucker)  krystallinische  Körper 
ersetzt  werden  kann,  deren  Einwirkung  allerdings  verschieden  stark  ist 
Friedberger  findet  die  Schnelligkeit  des  Eintrittes  der  Agglutination 
bei  dialysierten  Kulturen  abhängig  vom  Salzgehalt  der  Flüssigkeit  nnd 
erkennt  in  der  Beteiligung  der  Salze  bei  der  Agglutination  keine  che- 
mische Verbindung.  In  der  Erwiderung  hält  Joos^«  an  der  chemischen 
Natur  der  Verbindung  fest,  bezieht  sich  auf  die  Doppelsalz-  und  Addi- 
tionsverbindungen; er  unterscheidet  am  Vorgange  der  Agglutination  zwei 
Phasen:  1.  Vereinigung  (Fixierung)  des  Agglutinins  an  der  agglutinablen 
Substanz  der  Mikroben  und  2.  die  Vereinigung  der  mit  Agglutinin  be- 
ladenen  Mikroben  zu  Flocken  —  die  Xiederschlagsbildung,  welche  emem 
chemischen  Niederschlage  zu  vergleichen  ist.  In  einer  folgenden  Mit- 
teilung entwickelt  Joos**^  die  Thatsachen,  welche  für  eine  chemische 
Verbindung  sprechen;  so  soll  dieselbe  Menge  Agglutinins  niedergeschlagen 
werden,  was,  wie  die  späteren  Versuche  Eisenbergs  &  Volks  ergaben, 
nun  unter  den  von  Joos  eingehaltenen  Bedingungen,  Minimalwerte  der 
SerumverdUnnung,  wirklich  zutrifft. 

Bei  der  Variation  dieser   Bedingung  findet  er  nun  Unterschiede  in 
der  Stabilität  der  eingetretenen  Verbindung,   indem   diejenige,   welche 
das  Minimum  der  agglutinierbaren  und  das  Maximum  der  agglutinierenden 
Substanz  entliält  —  Maximalverbindung  sehr  stabil  ist,  sich  mit  neuen 
Mengen  agglutinierbarer  Substanz  vereinigen  kann,  und  so  neue  Ver- 
bindungen bildet,  während  die  Verbindungen  mit  den  geringsten  Mengen 
Agglutinin  wenig  stabil  sind.    Die  geringe  Stabilität  zeigt  sich  im  Aus- 
bleiben einer  Keagglutination ,  nachdem  man  den  Agglutinationsnieder- 
schlag  nach   Zentrifugieren    in    destilliertes    Wasser    eingetragen    hat 
Giebt  man  zur  selben  Menge  von  Bakterienaufschwemmung  und  ClNa 
steigernde  Mengen  von  verdünntem  Serum,  so  wird  von  einer  gewissen 
Grenze  an  Agglutination  eintreten,  ob  in  einfacher  oder  zweimal  mehr- 
facher Menge  Agglutinin  enthalten  ist.     Schwemmt  man  die  zentrifu- 
gierten  Niederschläge  in  destilliertem  Wasser  auf,  so  werden  diejenigen, 
welche   von  Gemengen  herrühren,   in   denen  gerade  die  Bindung  ein- 
getreten  ist,   nicht  mehr  reagglutinieren,   die   Flüssigkeit   bleibt  trübe, 
während   die  Aufschwemmungen   von   Gemengen,    die   größere    Serum- 
mengen enthalten  haben,  sofort  eine  Keagglutination  zeigen.    Joos  findet 
auf  diese  Weise  Unterschiede  in  den  Niederschlägen,  die  er  demnach 
für  verschiedene  Verbindungen  erklärt,  stabilere  und  labilere,  welche 
letztere  leicht  durch  Wasser  zersetzt  werden  können.    Da  Konzentration 
und  Wärme,  Faktoren,  welche  chemische  Reaktionen  beeinflussen,  auch 
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bei   der  Agglatination  Bedentang  haben,   so   erblickt   Joos  darin  ein 
weiteres   antersttttzendes   Moment  für   seine   Aaffassnng  von  der  che- 
mischen   Yerbindnng.      »Ein   Molekül   agglntinierbarer   Snbstanz   binde 
dne  ganz  bestimmte  Menge  agglutinierender  Snbstanz  und  Salz<,  lautet 
ein  (^«etz,  »ein  Molekül  agglutini erbarer  Substanz  kann  sich  mit  ver- 
schiedener Menge  agglutinierter  Substanz  verbinden,  um  verschiedene 
Zosammensetzungen  zu  liefern«  (Gesetz  der  multiplen  Proportionen]:  dieses 
andere  Gesetz  besteht,  wie  Eisenberg  gezeigt  hat,  nur  scheinbar;  richtig 
ist,  dass  die  Reaktion  (Bindung)  je  nach  den  relativen  Konzentrationen 
der  reagierenden  Substanzen  abläuft,  was  im  folgenden  aus  den  Ver- 
suchen von  EiSEXBERG  &  VoLK  erhellen  wird. 

Außer  Kochsalz  können  nach  Joos'  zweiter  Mitteilung  in  Ueberein- 
stimmung  mit  Friedberger  auch  die  meisten  Alkali-  und  Erdalkalisalze 
die  Verbindung  des  Agglutinins  mit  der  agglutinierbaren  Substanz  her- 
vorrufen und  die  Flockenbildung  veranlassen. 

Unter  den  Salzen  einer  und  derselben  Reihe,  Chlorid,  Jodid,  Bromid  z.  B.,  giebt 
es  jedoch  Unterschiede,  indem  sich  die  Agglutination  in  den  Chloridlösungen 
rascher  vollzieht  als  in  denen  des  Jodid  oder  Bromid;  es  scheint^  dass  das  Salz 
dnrch  seine  Säure  radikal  wirkt.  Die  Salze  zweier  verschiedener  Metalle  zeigen 
häafig  keinen  Unterschied  z.  B.  die  Halolfdsalze  des  K  mit  denen  des  Na  und  NH4. 
;  KCl  erzeugt  die  Agglutination  in  derselben  Weise  wie  NaCl  oder  NH4CI, 

dasselbe  gilt  für  NaBr,  KBr  und  ]SH4Br,  für  NaI,  KI  und  NH4I. 

Die  Salze  einer  und  derselben  Base  mit  verschiedenen  Säuren  er- 
geben nach  Joos  Verschiedenheiten. 

I  Je  nach  der  Art  der  Säure  erscheint  die  Agglutination  mehr  oder  weniger 

f     rasch  in   großen  Flocken   oder  feinen  Gerinseln,   die   sich   in   verschiedenen 
Zeiten  erst  absetzen. 

Altobelli  &  Memmo^^  vermuten,  dass  den  mineralischen  Substanzen 
eine  gewisse  Bedeutung  für  die  Agglutination  entweder  dadurch  zu- 
kommt, dass  sie  chemisch  auf  Proteine  einwirken  und  sie  nieder- 
schlagen, oder  dass  sie  die  Vorgänge  der  Osmose  zwischen  Mikro- 
^  Organismen  und  flüssigen  Medien  begünstigen,  oder  die  Beziehungen 
der  Adhäsion  und  Attraktion  ändern. 

Eingehendere  Untersuchungen  über  das  Verhalten  verschiedener  Salze 
könnten  insofern  zu  Resultaten  führen,  ob  sich  ähnliehe  Beziehungen 
ergeben  oder  nicht,  wie  sie  W.  Pauli  ^^  überhaupt  für  die  Beziehungen 
der  Salzionen  und  Eiweißkörper  statuiert  hat,  wonach  die  Kationen 
Tällen,  die  Anionen  die  Fällung  hemmen*).  Die  Untersuchungen  Bordets 
&  Joos'  lassen  keinen  Zweifel,  dass  bei  der  Agglutination  zwei  ge- 
trennte Phasen  ablaufen,  die  eine  der  Bindung  der  beiden  reagierenden 
Körpers,  die  andere,  welche  im  Eintritt  des  sinnfälligen  Phänomens  der 
Verklumpung  und  Sedimentierung,  der  Niederschlagsbildung  besteht. 

Bevor  wir  auf  die  Frage  der  Natur  des  neuen  chemischen  Körpers 
eingehen,  die  Entstehung  eines  solchen  nimmt  Joos  an,  wollen  wir  noch 
früher  der  Art  der  chemischen  Bindung  nachgehen,  zumal  Joos  bereits 
das  eigentümliche  Verhältnis  konstatiert  hat,  dass  dieselbe  Menge  agglu- 
tinabler  Substanz  sich  mit  verschiedenen  Mengen  Agglutinins  verbinden 
kann.  Flir  diese  Frage  hat  einen  tiefen  Einblick  die  Arbeit  von 
Ewesberg  &  Volk  gebracht 

*  Die  Jüngsten  Untersuchungen  von  Neisser  &  Frtedmann  ^'-^  haben  nun 
solche  Beziehungen  festgestellt. 


744 


B.  Paltsuf, 


Sie  prüften  zunächst,  um  die  quantitativen  Gesetze  der  Bindung  zs 
ergründen,  bei  gleichbleibenden  Mengen  agglutinierbarer  Substanz  wech- 
selnde, steigende  Mengen  Agglutinins  und  untersuchten  die  von  den 
agglutinierten  Bi^terien  abzentrifugierte  Flüssigkeit  auf  Vorhandensein 
oder  Fehlen  von  Agglutinin.  Die  DifiFerenz  zwischen  ursprünglich  zn- 
gegebener  und  der  nachher  vorgefundenen  Agglutininmenge  ergab  die 
Menge  des  absorbierten  Agglutinins,  das  Verhältnis  der  absorbierten  zur 
zugegebenen  Agglutininmenge  ergab  den  relativen  Grad  der  Absorption, 
den  Absorptionskoeffizienten. 

Zur  quantitativen  Auswertung  dieses  Verhältnisses  bedienten  sie  sich  der  Anf- 
schwemmung  einer  Agarkultur  von  Typhusbazillen  in  15ccm  Flüssigkeit,  welche 
Aufschwemmung  durch  Zugabe  der  jeweiligen  Serumkonzentration  in  derselben 
Menge  auf  das  doppelte  Volumen  gebracht  wurde.  1  ccm  der  einfachen  Auf- 
schwemmung bildete  die  Einheit,  auf  welche  als  Einheit  des  Agglutinins  jene 
geringsten  Mengen  des  Serums  bezogen  wurden,  welche  gerade  hinreichten, 
in  24  Stunden  unvollkommene  Agglutination  hervorzurufen,  d.  h.  zur  Bildung 
eines  deutlich  abgegrenzten  Niederschlags  mit  leichter  Trübung  der  darflber- 
stehenden  Flüssigkeit  zu  führen. 

Die  Versuche  mit  Pferdeserum  von  20000  und  15000  Agglntina- 
tionseinheiten  ergaben  nun,  dass  bis  zur  Verdünnung  1  :  300  die  Aggta- 
tinine  vollständig  absorbiert  werden. 


Tabelle  I. 

Absorptions Verhältnisse  des  »Zoroaster «-Serums 
I.  Ag.-W.  =  20000  Ag.-E. 


Absoiptiona- 
koeflizient 


Abaolnt« 
Absorption 


I    Dargereichte 
'  Agglutininmenge 
I       im  Ag.-E. 


Senini- 
▼erdftnnong 


*/10(KK) 

2 

Viooo 

20 

[m 

40 

*  300 

67 

Vioo 

200 

V.-io 

400 

^10 

2000 

lo 

10000 

Vi 

20000 

2 

20 

40 

67 

180 

340 

1600 

6Ö00 

11000 


»/ao 
20/ao 
»/» 

»/20 

«ao 

«/20 


Zur  Erläutening  diene: 

Im  Röbrchen  mit  der  Serum  Verdünnung  Yio  enthielt  jeder  ccm  2000  Ag- 
glutinationseinheiten,  in  der  überstehenden  Flüssigkeit  konnten  in  1  ccm 
500  Ag.-E.  nachgewiesen  werden,  somit  betrug  die  absolute  Absorption  1500. 
Koäffizient  ^^20- 

Sehr  ähnliche  Verhältnisse  ergeben  sich  für  die  Absorption  bei  einem 
höherwertigen  Typhusimmunsemm  vom  Pferde  von  der  Stärke  1 :  45000, 
wie  es  die  nebenstehende  Tab.  III  zeigt. 

Die  Absorptionsverhältnisse  sind  fast  identisch  und  wir  sehen,  das» 
bis  zu  einer  gewissen  Semmkonzentration  etwa  bis  1  :  300  alles  Aggh- 
tinin  absorbiert  wird,  darüber  hinaus  immer  ein  Rest  von  Agglutinin 
in  der  Flüssigkeit  zurückbleibt,  und  wenn  auch  die  absolute  Absorption 
an  Agglutinin  fortwährend  steigt,   so  wird  doch   mit   steigender  Kon- 
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Tabelle  in. 


Absorptionsverhältniue  des  >ZoToaster<-Seram 

1 

lIl.Ag.-W.= 

45000  Ag.-E. 

Seniin> 

Ag..E. 

Absolute 

Absorptions« 
kofiffixient 

TerdftBnnBg 

Absorption 

yxm 

2 

2 

»/» 

*/aooo 

22 

22 

20/20 

Viooo 

45 

45 

»/ao 

Vooo 

76 

75 

»/so 

Vsoo 

90 

89 

ca.  ao/ajj 

y2oo 

225 

210 

^»/20 

Vioo 

450 

400 

«/20 

Vao 

2250 

1650 

«/20 

V4 

11260 

6750 

*2/20 

y2 

22500 

12500 

"/20 

Vi 

45000 

22500 

*«/20 

ion  verhältnismäßig  immer  weniger  gebunden,  der  Absorptions- 
ient  wird  kleiner.  Die  Bakterien  können  eine  viel  größere  Menge 
inin  aufnehmen  als  sie  zn  ihrer  Yerklumpung  benötigen.  Diese 
che  hat  Joos  ebenfalls  beobachtet  and  als  Ausdruck  chemischer 
düngen  in  proportionalen  Verhältnissen  zu  deuten  versucht. 
i  anderen  Immunseris  fanden  Eisenberg  &  Volk  die  Absorptions- 
fcnisse  wieder  anders,  so  z.  B.  bei  einem  Kaninchen-Typhusimmun- 
mit  dem  Agglutinationswert  1000.  Hier  treten  erst  bei  der  Ver- 
ttg  1  :  50  freie  Agglutinine  in  der  Flüssigkeit  auf  und  selbst  in 
mung  1 :  2  wird  auch  nur  die  Hälfte  des  dargebotenen  Agglutinins 
ien.  Bei  einem  Gholerasemm  ergab  sich  ein  ähnliches,  wenn  auch 
Kiertes  Bild,  aber  immer  dieselbe  Thatsache,  dass  mit  hoher  Kon- 
tion die  absolute  Absorption  zwar  steigt,  der  Absorptionsko^ffizient 

sinkt.  Sieht  man  aus  den  angeführten  Versuchen  bereits,  dass 
nzentration  des  Agglutinins  teilweise  ausschlaggebend  ist,  so  geht 
hr  deutlich  ans  einer  anderen  Versuchsreihe  hervor,  bei  welcher 
enge  der  agglutinierbaren  Substanz  gewechselt  wurde.  Es  ist 
h  durchaus  nicht  der  Fall,  dass  etwa  die  doppelte  Menge  agglu- 
arer  Substanz  die  doppelte  Menge  Agglutinin  verbraucht,  sondern 
)8orption  erfolgt  nur  im  Verhältnis  der  relativen  Verdünnung  des 
:inin.  Wenn  man  also  z.  B.  (Tab.  X,  Eisenberg  &  Volk)  eine 
te  Bakterienmenge  verwendet,  so  steigt  der  Absorptionskoeffizient, 
jichzeitig  eine  Verdünnung  des  Agglutinins  für  die  vorhandene 
ienmenge  wie  1  :  2  eintritt,  von  ^^20  auf  ^720»  oder  wenn  die 
:he  Aufschwemmung  verwendet  wurde,  da  nun  derselben  Menge 
inin  eine  viermal  größere  Menge  von  Bakterien  gegenübersteht, 
das  Agglutinin  sich  wie  in  einer  SerumverdUnnung  1  :  4  verhält, 
bsorptionsko^ffizient  auf  ^2/20.  Umgekehrt  zeigt  es  sich  auch, 
ei  Anwendung  dünnerer  Aufschwemmungen  als  der  als  Basis  der 
inung  angenommenen  eine  Aenderung  der  Absorptionsverhältnisse 
igekehrten  Sinne  eintritt.     Es  besteht  nun  eine  relative  Konzen- 

des  Agglutinins,   da   z.  B.  bei  Verwendung  von   Vsf'Stcher  Auf- 
nmung  eine  SerumverdUnnung  1  :  10  sieh  zur  Menge  der  Bakterien 
ne  Serumverdünnung  1  :  2  zur  Normalaufschwemmung  verhält, 
r  Erläuterung  sei  darüber  Tabelle  IX  aus  Eisenberg- Volk  an- 
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TakfUe  DL 


AI>feorptioMTeiiultJiii0e  des  »Zorouter«-Seraiii0  DI  Ag.-W.  =  45000  Ag.-L  bei 

^'^^facber  An&chwemmiiiig. 


A<-l^ 


Ab*oipti«a 


Abscrptios- 
ko^fizicat 


AmfKkvfBBiiAf  to 

■TCrdfcBBSBf 


15 

4o 

75 

45^) 

450r) 


15 
44 

67 

330 

2o(JÜ 


ca.  »» 


'Ä 


Die  Tabelle  zeigt  gleichzeitig,  dass  die  Menge  der  agglatinierbaren 
SubHtanz  einen  relativ  geringen  Einflnss  aaf  die  Höhe  der  Absorption 
hat.  Ik^i  der  Eigenschaft  der  agglatinierbaren  Substanz  sich  mit  Aggh- 
tininen,  wollen  wir  sagen  zu  > überladen«,  ist  der  Absorptionskoeffizient 
bei  der  %  fachen  Aufschwemmang  nur  unbedeutend  geringer  als  bei  euH 
facher  Aufschwenimung  bei  derselben  Serumkonzentration.  Tab.  in  er- 
giebt  bei  1 :  HX)  SerumyerdUnnung  und  einfacher  Aufschwemmung  absolute 
AbMori>tion  4^XJ,  Tab.  IX  bei  gleicher  Serum  Verdünnung  und  y^ttunha 
Aufschwemmung  Absorption  von  330  Absorptionseinheiten.  Aus  diesem 
Versuch  geht  bereits  hervor,  dass  es  nicht  möglich  ist  eine  vollständige 
Absori)tion  eines  Serums  mit  einmaligem  Einbringen  der  Bazillen  zu  er- 
reichen, denn  wenn  man  (Tab.  II)  bei  konzentriertem  Serum  auch  die 
zehnfache  Aufschwemmung  in  1  ccm  einträgt,  so  erfolgt  doch  dabei 
erst  eine  Absorption  im  Verhältnis  wie  bei  Vio  Serumverdtinnung,  d.  h. 
3/4  des  Agglutiuins  wird  absorbiert 

Die  Eintragung  so  großer  Bakterienmengen,  um  die  Absorption  des 
Gesamtagglutinin  zu  erreichen,  ist  methodisch  unmöglich  und  gelingt  nnr 
so,  <lass  Huccessivc  nach  Dckanticrung  der  agglutinierten  Bazillen  das 
(InrUl)erstohende  Serum  neuerdings  in  einem  Röhrchen  mit  frischen  Bak- 
terien versetzt  wird  und  man  diesen  Vorgang  mehrmals  wiederholt.   Das 
Pf(UMles(Tuni  vom  Versuch  Tab.  III  ist  auf  diese  Weise  bei  der  7. — 8.  Pas- 
sage  als   absolut   agglutininfrei  herzustellen.     Bail  musste  in  seinem 
Versuche  die  Absorption  17 mal  wiederholen,    um  eine  agglutininfreie 
Flüssigkeit  zu  erzielen.     Dass  die  agglutinierbare  Substanz  keine  abso- 
lute konstante  Kapazität  für  das  Agglutinin  besitzt,  geht  auch  noch  anfl 
einer  anderen  Anordnung  des  Versuches  hervor.    Wenn  man  Bazillen 
in  eine  bestimmte  Serumkonzentration  einträgt,  agglutinieren  lässt,  ab- 
zentrifugiert,  wäscht  und  neuerdings  aufschwemmt  und  wieder  Serum 
in  verseliiedener  Konzentration   aussetzt,   so  ergiebt  sich,   dass  solche 
Hjiktorien,  die  bereits  Agglutinin  aufgenommen  haben,  noch  weiter  solches 
aufnehmen  kiinnen,  nicht  nur  bei  Zugabe  derselben  Serumkonzentration, 
sondern  auch  einer  niedrigeren.     Die  Aufnahme  ist  geringer,  je  höher 
die  ursprüngliche  Serumkonzentration  war  und  je  niedriger  die  nach- 
trUglich  zugegebene  ist.     Wenn  auf  Bakterien,   die  in  hohen  Serum- 
konzentrationen   waren ,    sehr   niedrige   Agglutininkonzentrationen   ein- 
wirken, so  nehmen  sie  nichts  mehr  auf,  sondern  im  Gegenteil,  sie  geben 
Agglutinin  an  die  Flüssigkeit  ab   Tab.  XI,  Eiskxbekg-Volk). 

Wie  oben  bemerkt,  ist  die  Beobachtung,  dass  ag^lutinierte  Bak« 
terien  an  eine  agglutininanne  Flüssigkeit  Agglutinin  abgeben,  von 
FöKsrhu*^**,    dann    von    Hahx    v^    Tkommsdorf^^    gemacht    worden; 
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Tabelle  XI, 

>Zoroa8ter«-Serum  I.  Ag.-W 

.  =  20000 

Ag.-E.) 

Ursprünglich 

'h 

Nachträglich  »ugegebene  Serumkonzentration 
Vio         1         Vm         !         Vsoo                Viooo 

Vioooo 

Vi 

Vsoo 

ÖOOO 

6000 
6000 

1000 

1200 
1500 

200 

240 
320 

100 

150 
180 

Abgabe 
18 
20 

Abgabe 
8 
2 

Landsteiner  &  Jagic  bestätigten  dieselbe.  Auch  Joos  hat  dieselbe 
Erscheinung  vor  sich  gehabt,  dass  dieselbe  Menge  agglutinabler  Sub- 
stanz ganz  ungleiche  Mengen  Agglutiniu  binden  kann,  dass  je  nach 
der  Menge  des  aufgenommenen  Agglutinins  bei  neuerlicher  Auf- 
flchwemmung  Reagglutination  eintritt  oder  nicht  eintritt,  was  er  als 
Minimal-  und  Maximalverbindungen  und  als  den  Ausdruck  für  chemische 
Verbindungen  in  bestimmten  Proportionen  hielt.  Eisenberg  &  Volk 
zeigten  mit  derselben  Methode  ferner,  dass  die  Bindung  der  beiden 
Substanzen  ziemlich  unabhängig  von  Zeit  und  Temperatur  erfolge, 
indem  bereits  nach  5  Minuten  bei  37°  und  2  Stunden  bei  0*^  keine 
merkbaren  Unterschiede  sich  finden.  Die  agglutinierbare  Substanz  hat 
eine  sehr  große  Affinität  zum  Agglutiniu,  welche  schon  in  kürzester 
Zeit  und  selbst  bei  niederen  Temperaturen  zur  Bindung  führt.  Die 
Ton  verschiedenen  Autoren  betonte  Bedeutung  vom  Einfluss  der  Tem- 
peratur auf  Verlauf  und  Vollkommenheit  der  Keaktion  bezieht  sich  somit 
ausschließlich  auf  den  Ablauf  der  zweiten  Phase,  auf  den  physi- 
kalischen Teil  der  Erscheinung,  die  Niederschlagsbildung.  Vorsichtig 
bei  58"  abgetötete  Bakterien  zeigen  dieselben  Verhältnisse.  Aus  diesen 
Untersuchungen  geht  somit  hervor,  dass  nicht  die  absoluten  Mengen  von 
Agglutinin  und  Bakterien,  sondern  ihre  relativen  Konzentrationen  den 
Bindungsefi^ekt  bestimmen,  und  dass  am  Ende  der  Eeaktion  zwischen 
dem  gebundenen  Agglutiniu  und  dem  freien  ebenso  ein  gewisser  Gleich- 
gewichtszustand besteht  als  auch  bezüglich  der  agglutinablen  Substanz, 
die  noch  imstande  bleibt,  Agglutiniu  aufzunehmen.  Das  Freiwerden  von 
Agglutinin,  wenn  die  agglutinierten  Bakterien  in  eine  Flüssigkeit  mit 
niederem  Konzentrationsverhältnisse  gebracht  werden,  wird  als  Zeichen 
einer  Reversibilität  der  Bindung  (Eisenberg),  auch  als  Dissoziation 
(Laxdsteiner)  aufgefasst.  Eisenberg  hat  in  einer  späteren  Publikation 
(C^Dtralbl.  f.  Bakt,  34.  Bd.),  nachdem  er  auch  für  die  Bindungsverhält- 
niase  des  Präzipitins  und  der  präzipitablen  Substanz  dieselben  Bedin- 
pingen  wie  für  die  Agglntination  eruiert  hatte,  die  Vorgänge  dem 
öesetze  von  Guldberg  und  Waage  untergeordnet,  welches  besagt,  dass 
bei  chemischen  Umsetzungen  zwischen  zwei  oder  mehreren  Körpern 
nach  Eintritt  des  chemischen  Gleichgewichts  das  Produkt  der  erzeugten 
Stbffmengen  zum  Produkte  der  unveränderten  Stoflfmengen  in  einem 
festen  Verhältnis  steht  (vergl.  unten,  Arrhenius'  Formulierung). 

Verschieden  verhält  sich  nun  die  Absorption  sowohl  bei  den  Modi- 
fikationen der  agglutinablen  Substanz,  welche  dieselbe  durch 
verschiedene  physikalische  und  chemische  Einflüsse  (z.  B.  Erhitzen, 
Säuren)  erfährt,  als  bei  den  Modifikationen  des  Agglutinins, 
die  wir  als  Agglutino'id  kennen  gelernt  haben. 
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Wir  haben  bereits  angeführt,  dass  die  Bindangsfähigkeit  erhitzter, 
dabei  vermindert  oder  gar  nicht  agglatinabler  Bazillen  nach  Eisen- 
BEKG  &  Volk  erhalten  bleibt,  selbst  bei  Erhitzung  bis  zu  Temperaturen 
Ton  144°  C,  wenn  sie  auch  bedeutend  abnimmt;  bei  einer  Serumkon- 
zentration 1  :  2  wird  kaum  die  Hälfte  der  Agglutininmenge  gebunden, 
welche  normale  Bakterien  aufnehmen ;  bei  der  Verdünnung  1 :  100 
gleichen  sich  die  Unterschiede  aus.  Da  die  Bindungsfähigkeit  so  be- 
trächtlich abnimmt  (auf  die  Hälfte),  so  wäre  die  Annahme  nicht  von 
der  Hand  zu  weisen,  auch  an  der  die  chemische  Bindung  besorgenden 
Gruppe  einen  thermolabilen  und  einen  thermostabilen  Anteil  zu  unter- 
scheiden, was  auch  mit  den  späteren  Arbeiten  Joos^  übereinstimmen 
würde. 

Bei  Modifikation  des  Agglutinins  verhält  sich  die  Absorption  auch 
verschieden  und  zwar  in  der  Weise,  dass  weniger  A^lutinin  zur  Ab- 
sorption kommt  als  beim  vollwertigen  Serum.  Bei  einem  abgeschwächten 
Zoroasterserum,  welches  ursprünglich  den  Wert  von  45000  hatte,  der 
im  Versuch  nur  30000  betrug,  zeigte  sich  bei  der  Serum verdünnrai| 
1  :  2  nur  eine  absolute  Absorption  von  6000  =  Koßff.  V20  >  während 
beim  voll  aktiven  Serum  die  Absorption  ^Vio  betragen  hatte  (Tab.  XIV, 
EiSENüERG  &  Volk). 


»Zoroaster« 

Tabelle  XIV. 

-Serum  III  a.  Ag.-W.  = 

30000  Ag.-E. 

Sorum- 
verdfinnung 

Ag..E. 

Abflolnt« 
Ap»orption 

Absorptions- 
kosmtieni 

VlOOO 

Vooo 

VlOO 
V2 

30 

ÖO 

300 

3000 

löOOO 

30 

50 

250 

1500 

6000 

20/20 
l«/20 

1        *;» 

Diese  Verminderung  der  Absorption  in  starken  Konzentrationen  de« 
modifizierten  Serum  ist  aber  nur  eine  scheinbare;  sie  bezieht  sieh 
nämlich  auf  Absorption  aktiven  Agglutinins,  denn,  wie  bereits  besprochen, 
entwickeln  sich  in  länger  gestandenen  Seris  Agglutinoide,  welche  mit 
höherer  Affinität  begabt,  zwar  keine  Fällbarkeit  besitzen,  wohl  aber  die 
Bindung  eingehen.  Die  Absorption  bei  einem  auf  65"  erhitzten  Serum 
zeigt  dieselben  Verhältnisse.  Es  erfolgt  bis  zu  einer  Verdünnung  1 :  600 
kompletter  Absorption,  von  da  an  aber  nur  mit  einem  EoeflSzieut^ 
von  ^^20-  Dass  die  Bakterien  trotz  des  sichtbar  verringerten  Absorp- 
tionskoeffizienten mehr  Agglutinin  absorbiert  haben,  geht  aus  dem  Ve^ 
gleich  ihrer  Aufnahmsfähigkeit  für  neu  zugegebenes  Agglutinin  hervor. 
Im  Vergleich  zu  der  früher  beigegebenen  Tabelle  verhält  sich  die  Ab- 
sorption von  Bakterien  aus  inaktiviertem  Serum  bei  Zusatz  von  nicht 
modifiziertem  Serum  folgendermaßen  (Tab.  XX,  Eisenberg  &  Volk). 

Es  ergiebt  sich  hier  deutlich  eine  sehr  beschränkte  AufnahmsfShig- 
keit  namentlich  größerer  Mengen,  wo  die  Absorption  sehr  stark  herab- 
gesetzt ist.  Für  Zugabe  kleiner  Mengen  erhält  sich  eine  fast  unver- 
änderte Wirksamkeit.  Wie  bekannt,  sind  ja  auch  die  mit  modifiziertem 
Agglutinin  behandelten  Bakterien  inagglutinabel  (Bail).  Ganz  analog 
sind  endlich  die  Absorptionsverhältnisse  bei  Säureserum  und  dem  durch 
Alkalizusatz  modifizierten. 
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Tabelle  XX. 

>Zoroa8ter«-Seram  III.  1  Stande  auf  65®  erhitzt: 
Ag.-W.  =  10000  Ag.-E. 


Senim- 

Ab.«olate 

Absorptions- 
koOffizient 

Terdftnnnng 

Ag.-E. 

Absorption 

VlOOOO 

10 

10 

»/» 

VfiOO 

16 

16 

20/20 

Vsoo 

20 

16 

«/20 

Vioo 

100 

80 

*«/20 

Vso 

200 

160 

^«/20 

Sv.  Arrhekius  hat  in  den  angeführten  Absorptionsverhältnissen  der 
Agglotinine  ein  Beispiel  dafbr  gefunden,  dass  die  Gesetze  der  physi- 
kalischen Chemie  imstande  sind  die  zunächst  unklaren  und  schwer  in 
gleichbleibende  und  gesetzmäßige  Proportionen  zu  bringenden  Bindungen 
der  antigenen  Substanzen  und  ihrer  Antikörper  aufzuklären  und  be- 
kannten chemischen  Vorgängen  nahezubringen.  Er  fand  für  die  Menge 
aufgenommenen  Agglutinins  und  fttr  den  noch  freien  Teil  desselben  die 
Gleichung 

(Menge  gebundenen  Agglut)»  _  ^  (^,„^,^„^6), 
(Menge  der  freien  Agglut.  j^  '' 

^obei  die  Klammem  die  Konzentration  der  betreffenden  Stoffe  bedeu- 
ten.   Dieselben  sind  nun  umgekehrt  proportional  den  Mengen,  so  dass 

Vä 
sieh  für  dieselben  die  Gleichung  ^ =  k  ergibt,  wobei  a  die  Menge 

yT 

der  absorbierten  Agglutinations-Einheiten,  r  die  der  restlichen  in  .der 
Flüssigkeit  bedeutet  Wenn  wir  in  den  oben  gegebenen  Tabellen  diese 
Werte  berechnen,  so  ergibt  sich  für  Tabelle  I  als  Konstante  etwa  5 
ischwankt  zwischen  log.  0,68839  und  0,72509). 

•  Die  obige  Gleichung  bedeutet,  dass  das  freie  Agglutinin  ein  andert- 
halbmal kleineres  Molekulargewicht  besitzt,  wie  das  in  den  Bakterien- 
leib aufgenommene;  es  lässt  sich  daraus,  >vie  v.  Arrhenius  betont,  mit 
Bestimmtheit  sagen,  dass  die  Agglutininc  wirklich  vom  Bakterienleib 
tQ^enommen  werden,  und  nicht,  wie  es  bei  der  Annahme  Bürdets 
möglich  wäre,  nur  auf  der  Oberfläche  kondensiert  werden.  Arrhenius 
befrachtet  die  Erscheinungen  der  Verteilung  eines  Körpers  auf  zwei  Lö- 
simgsmittel,  welche  gewöhnlich  als  physikalischer  Vorgang  angesehen 
wird,  als  einen  einfachen  Fall  des  GuLDBERG-WAAGEschen  Gesetzes 
vom  chemischen  Gleichgewichte.  In  weiterer  Anlehnung  an  die  Gesetze 
über  die  Verteilung  eines  Stoffes  an  zwei  Lösungsmittel  erfahren  wir  durch 
die  Betrachtung  v.  Arrhenius^  dass  den  Agglutinineu  während  der  Keak- 
tion  kein  einheitlicher  Molekularzustand  zukommt,  v.  Arrhenius  bezieht 
iich  auf  das  von  Nernst  gegebene  Beispiel  der  Verteilung  der  Benzoe- 
säure in  Wasser  und  Benzol;  im  Wasser  besitzt  dieselbe  normale  Mo- 
lekulargröße, im  Benzol  besteht  dieselbe  vorwiegend  aus  Doppelmolekülen; 
lie  Zahl  der  normalen  Molektlle  steht  hier  nach  dem  Dissoziationsgesetze 
}roportional  der  Quadratwurzel  aus  der  Konzentration ,  worauf  Nernst 

ran  tatsächlich      -  -  gut  konstant  fand  (wobei  Ci  die  Konzentration  der 

k>nzog8äare  in  Wasser,  c^  in  Benzol  bedeutet).     Bei  sehr  großen  Ver- 
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dUnuungen  besteht  diese  Konstanz  nicht  mehr,  weil  nun  die  Benzoesäure 
in  Benzol  immer  reichlicher  als  EinzelmolekUle  erscheint.  Zweifellos 
verhalten  sich  aber  die  Agglutinine  selbst  eines  Bakterium  bei  verschiedenen 
Tieren  und  Individuen  verschieden.  Eisexberg  &  Volk  geben  auch  an, 
dass  bei  einer  Reihe  von  Seris  (1  Pferde-,  2  Ziegensera)  bei  steigender 
Konzentration  immer  nur  eine  Agglutinationseinheit  gebunden  wurde. 

Die  von  Akrhenius  ermittelte  Gesetzmäßigkeit  für  die  Verteilung 
der  Agglutinine  auf  die  agglutinable  Substanz  und  die  umgebende 
Flüssigkeit  behindert  jedoch  nicht  die  Annahme  einer  Verbindung  zwi- 
schen der  agglutinablen  Substanz  und  dem  Agglutinin,  die  Bildung  eines 
neuen  Körpers,  der  das  eine  Mal  ziemlich  stabil  ist  ( Joos) ,  das  andere 
Mal,  aus  konzentrierter  Serumlösung  entstanden,  teilweise  leicht  disso- 
ziierbar ist,  so  dass  aus  der  Verbindung  Agglutinin  -|-  Bakterien  kleinere 
Agglutininmengen  frei  werden.  Laxdsteiner  ist  geneigt  nur  von  Zeit 
und  Temperatur  abhängige  Gleichgewichtszustände  zwischen  den  rea- 
gierenden Körpern  und  eine  große  Dissoziationsfähigkeit  der  Verbindung 
anzunehnien,| 

Joos   hat  zuerst  seine  Aufmerksamkeit  dem  Produkte  der  Aggluti- 
nation gewidmet,  weiches  er  als  einen  neuen  Körper  mit  anderen  Eigen- 
schaften betrachtet,  als  denen,  welche  den  Muttersubstanzen  zukommen. 
Die  agglutinierten  Bakterien  werden  durch   Erwärmen  auf  60°  wieder 
frei  suspendiert,  die  Agglutination  wird  gelöst.    Gegenüber  den  Suspen- 
sionen von  gewöhnlich  agglutinierten  Bakterien  besteht  nun  der  Unter- 
schied, dass  bei  neuerlicher  Suspension  in  destilliertem  Wasser  keine 
Reagglutination  eintritt,  auch  nicht  bei  Zusatz  von  Salz,  wie   es  sonst 
der  Fall  ist.     Da  keine  der  reagierenden  Substanzen  bei  der  Tempe- 
ratur von  60*^  eine  wesentliche  Schädigung  erfährt,    so  schließt  Joos 
daraus,   dass   eben   die  Verbindung  der  Mikroben  mit  dem  Agglutinin 
beeinträchtigt  worden  ist.    Außer,  dass  das  Kochsalz  keine  Reagglutina- 
tion mehr  erzeugt,  haben  sie  auch  die  Fähigkeit  verloren,  selbst  wenn 
ein  Ueberschuss  von  agglutinierender  Substanz  dargeboten  wird,  noch- 
mals zu  reagglutinieren.    Eisenberg  &  Volk  fanden,  dass  geringe  Men- 
gen von  Säure,  welche  gerade  erst  den  Umschlag  der  Reaktion  bewirken, 
den  Niederschlag  agglutinierter  Bakterien  auflösen.     Solche  Bakterien 
erscheinen  unter   dem  Mikroskop   nicht  nur  isoliert   und   unbeweglich, 
sondern  auch  auffallend  schlank  und  dünn.     Auch   Lauge    führt  eine 
Lösung  des  Bakterienniederschlages  herbei,  nur  muss  die  Menge  der- 
selben eine  bedeutend  größere  sein.     Ebenso  lösen  Formol  und  Harn- 
stofflösung die  Agglutination  auf.     Worauf  diese  Auflösungen  beruhen, 
ob  die  Säure  die  Verbindung  auflöst  oder  an  die  agglutinierbare  Sub- 
stanz herantritt  und  sie  in  der  bekannten  Weise  modifiziert,  ist  unent- 
schieden. Immer  sind  derartige  Bakterien  auch  gleichzeitig  inagglutinabel, 
selbst  nach  sorgfältiger  Zentralisierung.    Da  Formol  und  Hamstofflösung 
mit  Eiweißkörpeni  unkoagulierbare   Verbindungen  eingehen  und   auch 
koagulierte  Eiweiße  lösen  können,  so  ist  auch  hier  die  Annahme  nahe- 
liegend, dass  dieselben  auf  die  fertige  Verbindung  einwirken.     Endlich 
tritt  auch  bei   Erhitzung  der  agglutinierten  Bakterien  auf  70  oder  75^ 
durch  V'j  Stunde  Lösung  ein.     Nach  24  Stunden  reagglutinieren  jedoch 
die  Bakterien  noch.     Bei  Erhitzung  von  80 — 100"  löst  sich  der  A^lu- 
tinationsniederschlag  rasch  auf  und  die  Flüssigkeit  bleibt  dauernd  trüb. 
Die  Bakterien  sind  inagglutinabel.     Nach  Eisknbkkg  &  Volk  verhalten 
sich  die  Niedcrseliläge  aus  Filtrateu  (Präzipitate)  darin  verschieden,  dass 
zu  ihrer  Lösung  eine  minimale  Menge  von  Lauge  genügt,  während  von 
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^are  stärkere  Konzentrationen  nötig  sind.  Gleichzeitig  sei  bemerkt, 
dass  die  Lösungen  der  Filtrate  wieder  ausgefällt  werden  können,  wäh- 
rend, wie  ans  Obigem  hervorgeht,  die  gelösten  Bakterienniederschläge 
keine  A^lutination  mehr  zustande  kommen  lassen.  Bei  der  Agglutina- 
tion besteht  eine  Reversibilität  der  Erscheinung  nur  für  die  Lösung 
durch  destilliertes  Wasser,  wenn  wenig  Agglutinin  die  Agglomeration 
hervorgerufen  hatte,  oder  bei  Auslaugen  der  Salze  (Bordet).  Besonders 
darauf  gerichtete  Untersuchungen  liegen  nicht  vor;  nur  Landsteiner 
hat  die  Abspaltung  der  Bakterienagglutinine  und  auch  der  Ambozeptoren 
ans  ihren  Verbindungen  als  Methode  für  eine  Darstellung  gereinigter 
Agglutininstoffe  u.  s.  w.  empfohlen;  er  konnte  aus  Typhusbazillen  und 
Rindersernm,  sowie  aus  Choleravibrionen  und  Kaninchencholeraserum  die 
agglutinierenden  Stoffe  durch  Digerieren  der  agglutinierten  Mikroben  in 
Kochsalzlösung  bei  55^  teilweise  wiedergewinnen.  Wahrscheinlich  dürfte 
die  Agglutinin  Verbindung,  je  kürzere  Zeit  dieselbe  bestanden  hat,  um 
80  eher  reversibel  sein,  wie  dies  bei  den  verschiedenen  Niederschlägen 
der  Eiweißkörper,  auch  der  Präzipitate  der  Fall  ist;  denn  auch  die 
Reversibilität  der  letzteren  ist  beschränkt;  wenn  der  Niederschlag  län- 
gere Zeit  bestanden  hat,  so  ist  er  unlöslich  geworden  (Pick). 

Es  möge  noch  bemerkt  sein,  dass  das  Freiwerden  von  Agglutinin 
au8  Agglutinaten  in  konzentrierten  Serumlösungen  noch  nicht  notwendig 
als  >Abspaltung>  aufzufassen  ist,  es  könnte  auch,  was  bei  der  koUoi- 
dalen  Natur  der  reagierenden  Körper  nicht  auszuschließen  ist,  Agglu- 
tinin ungebunden  eingeschlossen  sein,  welches  wieder  extrahiert  werden 
kann.  Denn  dass  eine  chemische  Verbindung  eintritt  und  ein  neuer 
Körper  entsteht,  dürfte  wohl  durch  die  Versuche  Neissers  &  Lu- 
BowsKis**  erwiesen  sein,  nach  welchen  die  gesättigte  Verbindung  im 
Oi^ismus  nicht  nur  nicht  mehr  agglutiuogen  wirkt,  sondern  auch 
kein  Beaktionsprodukt,  kein  Antiagglutinin  zu  erzeugen  imstande  ist. 
Die  analogen  Versuche  Berns '^®,  sowie  die  von  Nicolle  &  Trenel«', 
welche  auf  Injektion  agglutinierter  Bakterien  bei  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen hohe  Agglutininwerte  erzielten,  sind  nicht  beweisend,  da 
aaf  eine  entsprechende  Neutralisierung,  Sättigung  der  agglutinierbaren 
Substanz  nicht  genügend  Rücksicht  genommen  ist. 

Von  mancher  Seite,  z.  B.  von  Eisenberg,  wird  allerdings  den  Versuchen 
Neissers  &  Lubowskis  keine  prinzipielle  Bedeutung  zugesprochen,  und 
wird  auf  die  Analogie  der  von  Pfeiffer  &  Friedberger  erwiesenen 
Immankörperbildung  auf  Injektion  von  mit  Ambozeptoren  überladenen 
Choleravibrionen  verwiesen.     Nach  der  Natur  der  beiden  Immunkörper 
erscheint  aber  eine  solche  Analogie  als   unzulässig;   Pfeiefer  hat  ge- 
zeigt, dass  der  bakteriolytische  Immunkörper  wieder  frei  wird,  woraus 
auch  seine  Fermentnatur  naheliegend   erscheint;    von   Agglutininen   ist 
etwas  Aehnliches  nicht  bekannt;  vieles  spricht  dafür,  dass  bei  der  Agglu- 
tination eine  chemische  Verbindung  (Eiweißverbindung)  zustande  kommt. 
Es  wurde  bereits  erwähnt,  dass  ein  gewisser  Zustand  der  agglutinablen 
Substanz  für  die  Agglutininbildung  am  günstigsten  ist  und  zwar  durch 
Erwärmen   der  Bazillen   auf  62^  C;   vergleichende  Abschätzungen    aus 
den  Untersuchungen  von  Kraus  &  Joachim  über  die  Immunisiemngs- 
erfolge  mit  den  verschiedenen  agglutinogenen  Körpern  lassen  erkennen, 
dass  die  niedersten  Agglutininwerte  für  Kaninchen  sich  ergaben  bei  der 
Immunisierung  mit  K  nämlich  1:50,  mit  erwärmtem  K  1:20,  einmal 
auch  1 :  200,  höhere  bei  Immunisierung  mit  erwärmten  Bouillonfiltraten 
(A),  4  Tiere  1:50—1:400,  mit  nicht  erwärmten  A  1:400  und  1:500;  bei 
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Behandlung  mit  lebenden  Bazillen  1:600,  mit  erwärmten  Bazillen  Ton 
Agarkoltnren  1:1400.    Präzipitine  ergaben  sich  immer;  bei  Immnnisie- 
rung  mit  K  kamen  nar  spärliche  Niederschläge  auf  A  zur  Beobachtung. 
Die  höchsten  Agglutinations werte  finden  sich  bei  Inuannisierong  mit 
auf  62°  C  erwärmten  Bazillen,  1:400.    Rodet  &  Langbifoül^*  fanden 
auch  bei  Immunisierung  mit  den  löslichen  Substanzen  geringere  Werte, 
die  geringsten  bei  den  in  Alkohol  löslichen  Körpern.     Es  ist  nicht  wahr- 
scheinlich,   dass  die  Unterschiede  auf  die  Mengen  der  yerabreichten 
Substanz   zu  beziehen  sind.     Wassermann  ^^  hat  beobachtet,   dass  die 
Gewinnung  eines  präzipitierenden  und  agglutinierenden  Diphtherieseroms 
bei  Immunisierung  mit  einer  Lösung  von  Diphtheriebazillen  in  O,lproz.  Lö- 
sung von  Aethylendiamin  leichter  gelingt,  als  mit  den  zerriebenen  Bazillen. 
Die  Beziehungen,   welche  zwischen  Agglutininproduktion  nnd  Vin- 
lenz  bestehen,   wurden  bereits  gestreift;   durchgearbeitet  ist  die  Frage 
noch  nicht;  für  die  positiven  Fälle,   i.  e.  bei  welchen  stärkere  Virulenz 
mit  besserer  Agglutininbildung  zusammenhängen,  wird  daran  zu  denken 
sein,  ob  nicht  hier  auch  ein  gewisser  Giftreiz  ( Wassermann  *••)  fördernd 
einwirke. 

d)  üeber  die  Inagglutinabilität  von  Bakterien  insbesondere 
des  TyphusbacUlus. 

Bei  der  Besprechung  der  Spezifizität  der  Agglutination  wurde  die 
Eigenschaft  mancher  Bakterien  berührt,  entweder  gar  nicht  oder  nur 
schwer  agglutinabel  zu  sein.  Zunächst  wäre  zu  unterscheiden  zwischen 
der  Inagglutinabilität,  die  manchen  Bakterien  eigentümlich  ist,  und  der, 
die  nur  einzelnen  Stämmen  zukommt,  die  aber  einer  Art  angehören, 
welcher  im  allgemeinen  die  Agglutinabilität,  ja  sogar  eine  leichte  Aggln- 
tinabilität  zukommt;  letzteres  Verhältnis  wurde  bei  einzelnen  TyphnB- 
stämmen  beobachtet. 

Was  die  erste  Art  der  Inagglutinabilität  anbelangt,  so  wurde  der- 
selben bereits  Erwähnung  gethan;  sie  wird  namentlich  bei  einzelnen 
Vertretern  von  Bact.  coli  beobachtet;  nahe  daran  steht  die  schwere 
Agglutinabilität  des  FRiEDLÄXDERschen  Bacillus  und  ihm  nahestehender 
Arten  wie  des  Sklerombacillus;  Landsteiner  ^^^  konnte  nur  mit  kon- 
zentriertem Serum  Agglutination  erreichen  und  alle  folgenden  ünter- 
sucher  machten  dieselbe  Erfahrung.  Bei  Bact.  coli  kommt  es  vor,  da88 
das  mit  einem  Stamme  erzeugte  Immunserum  diesen  Stamm  gar  nicht 
beeinflusst;  ähnlich  fand  Defalle^^^  dass  Friedländer -Immunseram, 
welches  den  homologen  Stamm  nur  1  :  1  agglutiniert,  einen  Schleim- 
bacillus  (B.  Horla)  noch  bei  1  :  30  verklumpt.  Dabei  behalten  die 
Bakterienstämme  diese  Eigenschaft  auch  bei  jahrelanger  Kultur  bei, 
wie  man  sich  bezüglich  FRiEDLÄNDERscher  Bazillen  wiederholt  über- 
zeugt hat.  Rodet  ^^  giebt  aber  von  einem  Coli  an,  dass  es  zuerst  nur 
durch  Serumverdüunung  1:100  beeinflusst  wurde,  nach  mehreren  Mo- 
naten bei  1  :  2000  und  später  noch  bei  1  :  10000  agglutiniert  wurde; 
das  nähert  sich  den  Verhältnissen  beim  Typhusbacillus.  Dagegen  mus« 
erinnert  werden,  dass  ein  Coli  auch  vom  homologen  Serum  nicht  ver- 
klumpt, von  einem  anderen  Serum  aber  deutlich  beeinflusst  werden 
kann,  so  dass  man  die  Ursache  für  die  Inagglutinabilität  mehr  im 
Bakterium  als  im  Serum  suchen  muss;  denn  dieses  agglutiniert  an- 
dere Bakterien  und  im  Falle  Kodet  war  es  dasselbe  Serum,  welches 
bei   den  verschiedenen  Versuchen   verwendet   wurde.     Man  kann  aus 
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demselben  Grande  aach  die  Annahme  aasschließen,  das  Bakteriam  ent- 
behre agglotinabler  Sabstanz,  da  wir  diese  für  identisch  mit  der  aggln- 
tiDOgenen  zu  halten  haben  und  dasselbe  gegen  homologes  Serum  in- 
agglutinable  Coli  ein  andere  Stämme  agglutinierendes  Serum  hervorruft; 
es  können  also  die  betreffenden  agglutinophoren-  Rezeptoren  dem  Bak- 
terium nicht  fehlen,  aber  sie  könnten  in  einer  mehr  oder  weniger  ver- 
Bteekten  Form  vorhanden  sein  oder  es  wirken  andere  Ursachen  der 
sweiten  Phase  des  Agglutinations Vorganges  entgegen,  so  dass  nur  Bin- 
dung, aber  keine  Haufenbildung  einträte  (Bac.  Friedländer?).  Ueber 
die  Absorptionsverhältnisse  bei  diesen  Vorgängen  liegen  aber  keine 
Untersuchungen  vor. 

Man  könnte  die  Vorstellung  entwickeln,  dass  die  agglutinable  Substanz 
bei  einer  Gruppe  von  Bakterien  leichter  dem  Agglutinin  zugänglich  ist ,  als 
bei  einer  anderen,  sei  es,  dass  sie  Jieichter  diffundiert,  oder,  dass  dieselbe 
leichter  der  Verbindung  mit  dem  Agglutinin  im  Bakterienkörper  zugänglich 
ist;  man  könnte  hierbei  an  die  verschiedenen  teils  festeren  teils  lockeren 
Bindnngsverhältnisse  des  Lecithins  der  roten  Blutkörperchen  dem  Kobragift- 
ambozeptor  gegenüber  denken;  es  erscheint  nicht  unwahrscheinlich,  dass  Lös- 
lichkeitsverhältnisse  oder  Unterschiede  in  der  Permeabilität  hierbei  eine  RoUe 
spielen.  Durham  ^^  nimmt  für  die  Unterschiede,  welche  einzelne  agglutinierbare 
Bakterien  im  selben  Präparat  zeigen,  wo  neben  verklumpten  und  unbeweg- 
lichen einzelne  und  bewegliche  vorkommen,  als  Grund  eine  verschiedene 
Diffasionsfähigkeit  der  agglutinablen  Substanz  an.  Bei  den  so  schwer  agglu- 
tinablen  Kapselbakterien  wäre  an  einen  Widerstand  der  Schleimhüllen  zu 
denken,  welchen  dieselben  entweder  der  Bindung  resp.  der  Penetration  des 
Agglntinins  oder  der  Verklumpung  setzen;  die  eigentümlichen  feinkörnigen 
Niederschläge,  die  bei  Friedländer-Agglutination  beobachtet  worden  sind 
(ScmoDT*®,  Clairmont,  Paltauf  ö<^)  könnten  damit  zusammenhängen,  nament- 
lich wenn  man  annimmt,  dass  nur  konzentriertes  Serum  die  Schleimhüllen 
verändern  kann.     Es  liegen  über  diese  Fragen  keinerlei  Untersuchungen  vor. 

Eine  besondere  Erörterung  bedarf  die  Erscheinung  der  Inagglutina- 
bilität  bei  typisch  gut  und  leicht  agglutinablen  Bakterien,  wie  z.  B. 
beim  Typhusbacillus. 

Die  Beobachtungen  darüber  stammen  zum  Teil  aus  Untersuchungen 
über  die  sog.  Autoagglutination  her,  worunter  die  Agglutination  des 
aus  dem  Typhuskrankeu  gezüchteten  Typhusstammes  durch  das  Serum 
desselben  Kranken  verstanden  wird.     Während   manche  Autoren,  wie 
Kretz^*,  bei  aus  verschiedenen  Kranken  gleichzeitig  kultivierten  Typhus- 
bazillen jeweilig  eine  stärkere  Beeinflussung  eines  Stammes  durch  das 
zugehörige    Patientenserum   beobachteten,    wird    für    frisch   kultivierte 
Stämme  nicht  selten  ihre  verminderte  Agglutinabilität  durch  Kranken- 
serum,  auch  durch  künstliches  Immunserum  im  Vergleich  zu  Labora- 
torinmsstämmen  hervorgehoben.      Ein   kleinerer  Teil  einschlägiger  Be- 
obachtungen liegt  über  aus  Wässern  kultivierte  Bazillen  vor,  welche  in 
allen  kulturellen  Eigenschaften  mit  dem  Typhusbacillus  übereinstimmten, 
nur  dass  sie  auf  Typhusimmunserum  nicht  reagierten;  ihre  Zugehörig- 
keit erwies  sich  aber,  weil  sie  nach  Monaten  agglutinabel  wurden. 

YiDAL  &  SiCAKD  machten  bereits  die  Beobachtung,  dass  das  Serum  der 
Kranken  den  eigenen  Bacillus  weniger  agglutiniert  als  einen  Laboratoriums- 
stamm;  die  schwere  Agglutinabilität  mancher  T3rpliusstämme  geben  auch 
AcHARB  &  Bensaüde«^^  Kolle^^,  Johnston  &  Mac  Tagga»t«*,   van  de 
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Velde«5^  Förster  5ö,  Milts««,  Nicolle  &  Tr^nel^*'  jm-  ^jes  gilt  besonders 
flir  aus  der  Leiche,  auch  ans  dem  Kranken  knltivierte  Stämme  von  Typhos- 
bazillen;  J.  Courmont^^  fand  bei  8  Stämmen  von  9  ans  dem  Blute  Typhu 
kranker  gezüchteter  TyphusbaziUen  ein  um  das  3 — 4  fache  geringeres  Aggia- 
tinationsvermögen  als  bei  Laboratorinmsstämmen.  Saqüep]^^^  fand  3  Typhus- 
Stämme  aus  der  Leichenmilz,  ebenso  Rehns'^,  Rodet  **^  in  3  Fällen,  Bancel^i 
3  aus  typhösen  Abszessen,  3  aus  Wasser,  Remy'^,  Gambier  &  Emert^' 
ebenfalls  in  Wässern  Bakterien,  die  Typhusbakterien  entsprachen,  aber  nicht 
agglutinierbar  waren.  In  einer  Reihe  von  Fällen  trat  nach  monateUnger 
Kultur,  aber  auch  bei  neuen  Generationen  aus  den  längere  Zeit  gestandenen 
inagglatinablen  Kulturen,  die  normale  Agglutinationsfähigkeit  auf.  Tab- 
CHETTi'*,  Smith  &  Tennant'^  züchteten  auch  aus  Leichenmilzen  oder  vom 
Kranken  wenig  agglutinable  Typhusstämme;  letztere  erwiesen  die  Natar  des 
echten  TyphusbaciUus,  weil  mit  ihnen  hergestelltes  Serum  echte  Typhus- 
baziUen agglutinierte. 

Weeney  7»  berichtet  auch  über  einen  aus  der  Gallenblase  kultivierten 
TyphusbaciUus,  der  wenig  agglutinabel  war. 

NicoLLE  &  Tr^nel  verfolgten  das  Zustandekommen  solcher  inagghti- 
nablen  Typhusstämmen  systematisch  und  fanden  außer  frisch  ans  der  Leiche 
kultivierten  Stämmen  beim  Menschen  auch  aus  dem  eitrigen  Inhalt  der  Gallen- 
blase eines  infizierten  Meerschweinchens  solche  entweder  ganz  oder  nur  wenig 
(1  :  10)  agglutinable  Stämme,  die  bei  Wiederaussaat  nach  monatelangem  Altern 
der  Kulturen,  normale  oder  fast  normale  Agglutination  boten.  Dieselben 
Autoren  fanden,  dass  Kultur  bei  42"  typischen  Stämmen  die  Agglutinabilittt 
raubt,  welche  jedoch  nach  mehrmaliger  Uebertragung  und  Aufenthalt  bei  25° 
und  später  bei  36°  wieder  zurückkehrt.  Die  Autoren  sprechen  sich  direkt 
dahin  aus,  dass  in  allen  FäUen,  wo  ein  solcher  inagglutmabler  Typhusbacillns 
lang  genug  verfolgt  worden  ist,  die  Agglutinationsfähigkeit  sich  als  wiede^ 
hersteUbar  erwies  und  die  Existenz  dauernd  inagglutinabler  Rassen  nicht 
erwiesen  ist.  Dieselben  Autoren  fanden  solche  BaziUen  auch  gleichzeitig  nicht 
oder  wenig  beweglich.  In  einer  Erhöhung  der  Temperatur  auf  42°  sahen 
dieselben  die  Ursache  für  die  Bewegungslosigkeit  wie  für  die  Inagglutinabüitit 
Da  dieselbe  zusammenfällt  mit  der  Bewegungslosigkeit,  so  sehen  sie  analog 
mit  Defalle  in  der  Beschaffenheit  der  tunique  eilige  eine  wesentUche  Rolle 
für  die  Agglutination.  Nach  diesen  Untersuchungen  hätten  für  die  Praxis 
die  beweglichen  aber  inagglutinablen  Stämme  von  typhusähnlichen  Bazillen 
keine  Bedeutung,  denn  dieselben  sind  keine  TyphusbaziUen.  Inag^nti- 
nable  TyphusbaziUen  seien  gleichzeitig  unbeweglich.  Nach  Lesieüb''  giebt 
es  auch  bewegliche  und  nicht  agglutinable  BazUlen,  wie  auch  agglutinable, 
die  fast  unbewegüch  sind;  Kultur  bei  44®  C  schaden  der  Beweglichkeit  nicht 
wesentUch,  auch  nicht  der  Agglutinabilität;  einmal  beobachtete  er  Sehädigimg 
der  letzteren  allein;  Kultur  mit  Phenol  schädigt  beide  Eigenschaften. 

In  der  französischen  Literatur  werden  diese  Typhusstämme  als  Bac. 
»eberthiformes«  bezeichnet;  Rodet  hält  sie  für  Uebergangsformen  zum 
Typhusbacülus,  die  mehr  diesem  als  Coli  (?)  gleichen,  wenn  sie  auch 
eine  atypische  Kultur  auf  der  Kartoflfelscheibe  bilden. 

Von  deutschen  Beobachtern  wäre  P.  Th.  Müller '^  zu  nennen,  der 
aus  einer  Leichenmilz  ein  Typhusstäbchen  kultivierte,  welches  von  hoch- 
wertigem Serum  bei  1  :  50  nicht  agghitiniert  wurde,  nach  der  7.  üeber- 
impfung  normale  Agglutination  zeigte,  Eisenberg'®,  der  außer  zwei 
gegen  hochwertiges  Typhusserum   wenig  agglutinablen  Typhnsstämmen 
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auch  einen  wenig  agglatinablen  B.  pyocyaneus  vom  Menschen  züchtete, 
und  die  Beobachtungen  von  Lipschütz^®,  der  ans  dem  Harn  Typhöser 
drei  Stämme  kultivierte  (mit  DiuGALSKi-CoNRADischem  Nährboden), 
die  selbst  bei  200  und  lOOOfacher  Verdünnung  eines  hochwertigen 
Typhusimmunserums  (1  :  20000)  zweifelhafte  resp.  negative  Resultate 
gaben  (22.  Nov.  1902);  1  Monat  später  (18.  Dez.)  tiel  die  Prüfung  des 
einen  bei  1  :  1000,  der  anderen  bei  1  :  5000  positiv  aus  und  am 
23.  Jan.  1903  zeigten  alle  drei  Stämme  Agglutination  bei  1 :  20000. 

Am  interessantesten  dürfte  wohl  die  hierhergehörige  Beobachtung 
vonR  Schmidt  *<>  sein,  in  welcher  ein  solches  Stäbchen  längere  Zeit  in 
Ansehung  des  Krankheitsfalles  und  der  negativen  Typhusagglutination 
für  ein  Paratyphusstäbchen  gehalten  wurde;  der  Fall  ist  auch  als  »Para- 
t\])lmsbazillo8e<  publiziert. 

I         Bei  einem  30jährigen  Manne,  der  einige  Monate  vor  seiner  tödlichen  Er- 
krankung Symptome  einer  Gallenblasenerkranknng  zeigte  and    auch   das  Bild 
L     einer  von  einer  Cholecystitis  ausgegangenen  Pyämie   darbot,    ließ   sich  intra 
L     viUm  aus  dem  Harn,  post  mortem  aus  Niere,  Lunge,  Leberabszess  und  aus 
[      den  endokarditischen  Auflageningen   der  Tricuspidalis   ein  Bacillus    züchten, 
I      der  sich  kulturell  wie  ein  Typhusbacillus  verhielt,  aber  Von  einem  hochwertigen 
■      Typhusimmunserum  nicht  agglutiniert  wurde.     Aus  diesem  Grunde  wurde  er 
für  ein  B.-Paratyphus  gehalten.     Wie  Körte ^^  mitteilt,   und  Schmidt  selbst 
es  ihm  auch  geschrieben,    hat  der  Bacillus   nach  Monaten   die  Fähigkeit   ge- 
I      Wonnen,  vom  Typhusimmunserum  agglutiniert  zu  werden  wie  ein  Laboratoriums- 
i     stamm;    mithin  handelte  es  sich  um  den  höchst  seltenen  Fall   einer   pyä- 
mischen  Infektion  von  eitriger  Cholecystitis  durch  Typhusbazillen. 

!  Endlich  ist  hier  auch  an  die  BAiLschen  nicht  agglutinablen  Ex- 
;  sudatbakterien  von  der  Typhusperitonitis  des  Meerschweinchens  zu 
r  erinnern;  für  diese  haben  wir  bereits  in  der  einen  Möglichkeit,  wie  eine 
Inagglutinabilität  zustande  kommen  kann,  durch  Bindung  eines  Ag- 
glutinoids,  die  Ursache  erkannt.  Die  BAiLschen  Exsudatbakterien 
gewinnen  bereits  nach  einer  Uebertragung  die  normale  Agglutinabilität. 
Die  zweite  theoretische  Möglichkeit  für  die  Erscheinung  der  Inagglutina- 
bilität läge  in  einer  Modifikation  der  agglutinogenen  Substanz  analog 
dem  Säureagglutinogen  der  mit  HCl  behandelten  Bazillen,  welche  bei 
Erhaltung  ihrer  Bindungsfähigkeit  nicht  mehr  agglutinieren.  Leider  liegen 
keine  Bindungsversuche  mit  solchen  aus  der  Leiche  oder  dem  Kranken 
gezüchteten  Stämmen  vor;  bei  einer  Sättigung  mit  einem  Agglutinoid 
wäre  die  Bindnngsfähigkeit  aufgehoben,  wie  es  bei  den  Exsudatbazillen 
der  Fall  ist  Es  stände  nichts  dagegen  auch  für  manche  der  aus  Leichen 
gezüchteten  Stämme  in  einer  Sättigung  mit  einem  Agglutinoid  die 
Ursache  der  Inagglutinabilität  anzunehmen. 

E.    Sacqü^pee*^   konnte    durch    Züchtung    von    Typhusbazillen    in 
Kollodiumsäckchen  in  der  Bauchhöhle  von  immunisierten  Ratten  künst- 
lich eine  inagglutinable  Varietät  erzeugen;  er  hält  die  Bac.  eberthiformes 
för  Formen   aus  dem  Spätverlauf  des  Typhus    (langer   Aufenthalt   im 
infizierten   oder   immunisierten  Organismus)    und  als   »Erscheinung  der 
Angewöhnung€.    Für  jene  Stämme  aus  Wässern,  aber  auch  für  die  aus 
dem  menschlichen  Organismus  gezüchteten,   bei  welchen  die  Inaggluti- 
nabilität einige  Zeit  anhielt,  müssen  wir  eine  Verändeining  der  aggluti- 
nablen Substanz  als  Ursache  für  jene  annehmen;  bei  den  Wasserbazillen 
wäre  denkbar,  dass  die  agglutinable  Substanz  überhaupt  nicht  so  ent- 
wickelt wäre,  als  beim  Wachstum  im  Tierkörper  oder  auf  dem  eiweiß- 
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körperreichen  künstlichen  Nährboden;  bei  den  anderen  Stämmen ^  bei 
denen  es  längere  Zeit,  monatelange  Kultur  gedauert  hat,  könnte  aach 
an  eine  Modifikation  der  agglutinablen  Substanz  gedacht  werden,  analog 
dem  Säureagglutinin.  Takchetti'*  sah  bei  Kultur  in  Glycerinbouillon 
mit  steigendem  Sodazusatz  Abnahme  der  Agglutinabilität,  nach  18  Gene- 
rationen sogar  Schwund  derselben. 

Möglicherweise  beruht  die  von  Nicolle  &  Trenel  erzielte  Nicht- 
agglutinierbarkeit  durch  Kultur  bei  höherer  Temperatur  auf  einer  der- 
artigen Modifikation;  Kierstein^^,  der  sich  in  eigens  darauf  gerichteten 
Untersuchungen  mit  der  Frage  beschäftigte,  ist  es  nicht  gelungen,  eine 
nicht  agglutinierbare  Kasse  von  Typhusbazillen  zu  erhalten;  nach  Züch- 
tung auf  stark  alkalischem  Nähragar  (0,240  Natr.  caust.)  zeigten  2  Stämme 
eine  geringe  Herabsetzung  der  Agglutinierbarkeit  (von  1 :  loOO  auf  1000); 
ZUchtuDg  bei  verschiedener  Temperatur,  SauerstoflFzufuhr  und  -absperrung, 
Züchtung  auf  Harnagar,  saurem  Kartoffelagar  blieben  resultatlos  oder  es 
trat  Steigerung  der  Agglutinabilität  ein.  Mills  u.  a.  beziehen  die 
schwerere  Agglutinabilität  frischgezüchteter  Bakterien  auf  ihre  größere 
Virulenz. 

Nur  bei  Züchtung  in  Bouillon  mit  Immunserum  1 :  25  (Titre  1 :  lOOOO) 
konnte  Kierstein,  analog  wie  es  Müller  gefunden  hatte,  eine  Rasse 
erhalten,  welche  verminderte  Agglutinabilität  besaß.  Müllfr  hatte  ge- 
zeigt, dass  diese  verminderte  Agglutinabilität  (1 :  1000  gegen  1 :  50000 
der  normalen  Typhusbazillen)  mit  Herabsetzung  der  Bindungsfähigkeit 
einhergeht;  während  bei  normalen  Typhusbazillen  die  überstehende 
Flüssigkeit  noch  1  :  100  agglutinierte  (Serum  von  Titer  1  :  50000), 
agglutioierte  das  Serum  nach  Erschöpfung  mit  den  wenig  agglutinablen 
Bazillen  noch  bis  1  :  10000.  Dabei  trat  die  Verminderung  der  Aggln* 
tinierbarkeit  nur  bei  Kultur  in  Serumbouillon  1 :  50  (Serum  1 :  5OO00) 
auf,  Züchtung  in  starken  Verdünnungen  des  Serums  hatte  gar  keinen 
Einfluss.  Es  trat  somit  eine  Verminderung,  ein  Schwund  der  Rezeptoren 
ein.  Ransom  &KrrASHiMA^2  hatten  bereits  (1898)  für  Choleravibrionen 
gefunden,  dass  dieselben  durch  Kultur  im  Immunserum  an  Agglutinabilität 
verlifren,  ohne  dass  eine  andere  Veränderung  an  Kulturen  bemerkbar 
wird.  Jüngste  Untersuchungen  von  Cole^^  bei  Typhusbazillen  ergabt 
ein  Zusammengehen  der  vermioderten  Agglutinabilität  der  Typhusbazillen 
mif  geringer  Bindungsfähigkeit.  Müller  vergleicht  nicht  unrichtig  dieac 
Erscheinung  mit  der  zunehmenden  Unempfindlichkeit  der  roten  Blnt- 
körperchen  bei  der  Immunität  gegen  Aalgift;  es  bleibt  unentschiedei, 
ob  diese  Abnahme  der  Rezeptoren  des  Bakteriums  auf  einem  allmählichen 
Schwinden  beruht  oder  ob  durch  eine  Selektion  aus  rezeptorenarmen 
Individuen  (Batl). 

Die  Virulenz  der  Bakterien  erfährt  bei  Kultur  im  Immunserum  eine 
Steigerung  (Walkeu^^  Hamburger ^^j;  nach  Pfeiffer»®  ist  diese  Art 
der  Kultur  als  Methode  zu  empfehlen,  die  Virulenz  zu  konservieren.  Da 
nach  Pfeiffer  &  Friedberger**^  \irulente  Bakterien  mehr  Immun- 
körper binden  können  als  avirulente,  so  würden  sich  diese  Rezeptoren 
entgegengesetzt  verhalten  zu  den  Agglutininrezeptoren:  Abnahme  der 
Agglutinierbarkeit  unter  gleichzeitig  verringerter  Bindungsfähigkeit;  doch 
sind  darüber  die  Anschauungen  und  die  Untersuchungsergebnisse  nicht 
gleichlautend;  Tarchetti^*  sah  bei  Kultur  eines  Typhusstammes  anf 
agglutininhaltigem  Nährboden  Zunahme  der  Agglutinabilität,  und  PFEtf- 
FER  &  Friedberger  faiidcu  übereinstimmend  wie  für  den  bakteriolyti- 
schen  Immunkörper  vermehrte  Bindung  von  Agglutinin. 
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Walker,  Cohn^®  erhielten  bei  ihren  Versuchen  keine  Veränderung 
ler  Agglntinierbarkeit;  Hamburger,  der  Cholerakulturen  im  Cholera- 
mmnnserum  längere  Zeit  fortpflanzte,  erhielt  einmal  Spontanaggluti- 
lation,  welche  bis  zur  26.  Generation  erhalten  blieb;  dieselbe  hatte 
lüch  NicoLLE^s*  bei  Typhasbazillen  beobachtet  (bis  zur  5.  Generation); 
Bambürger  konnte  erheben,  dass  dieselbe  nur  bei  Gegenwart  von  Salzen 
auftritt,  durch  Temperaturen  bis  80^  (1  Stunde)  nicht  verhindert  wird; 
dabei  binden  diese  spontan  agglutinierenden  Vibrionen  keine  nachweis- 
baren Mengen  von  Agglutinin,  noch  geben  sie  solches  ab. 


Vm.  Agglutination  und  Präzipitation. 

Die  beiden  Thatsachen,  erstens  die  präzipitierende  Eigenschaft 
agglutinierender  Sera  auf  Kulturfiltrate  und  Bakterienextrakte,  zweitens 
die  agglut in ogene  Wirkung  solcher  Lösungen  legen  innige  Beziehungen 
zwischen  der  Agglutination  und  der  Präzipitation  nahe;  dieselben 
findeo  sich  weiter  darin,  dass  diese  Präzipitation  dieselbe  Spezifizität 
hat  wie  die  Agglutination  und  bei  den  einzelnen  Mikroorganismen 
denselben  Gesetzen  folgt  wie  die  letztere,  so  z.  B.,  dass  Colifil träte  nur 
durch  ein  Imraunserum  des  homologen  Coli  gefällt  werden  (R.  Kraus  ^®). 
Es  liegt  auch  nahe  anzunehmen,  dass  es  jeweilig  dieselben  Substanzen 
sind,  welche  in  Reaktion  treten,  das  eine  Mal  noch  in  oder  an  den 
Bakterienzellen,  das  andere  Mal  frei  in  der  Flüssigkeit,  sozusagen  als 
freie  Rezeptoren  der  Bakterien.  Dieselben  führen  im  Tierkörper  zur  Ent- 
wicklung Ton  Gegenkörpem,  welche  sowohl  mit  den  in  den  Zellen  be- 
findlichen reagieren  (Agglutination),  als  auch  mit  den  in  der  Flüssigkeit 
gelösten  (Präzipitation),  die  agglutinable  oder  agglutinogene  Substanz 
wäre  demnach  identisch  der  präzipitierenden  oder  präzipitogenen,  das 
Agglutinin  identisch  mit  dem  Präzipitin.  Die  reagierenden  Körper  wären 
somit  einheitlicher  Natur.  Kraus  &  Seng  ^^  entwickelten  dann  auch  die 
Anschauung,  dass  bei  der  spezifischen  Agglutination  die  spezifisch  agglu- 
tinierbare  (agglutinierte)  Substanz  es  ist,  welche  teils  in  der  Bouillon 
in  Lösung  vorbanden  ist,  teils  dem  Bakterienkörper  anhaftend  bei  Zusatz 
^ojk  homologem  Serum  den  spezifischen  Niederschlag  bildet.  Sie  finden 
damit  gleichzeitig  eine  Einheit  in  der  Erscheinung  auch  für  die  künst- 
liche Agglutination,  indem  bei  dieser  auch  meist  Eiweißkörper  oder 
fällbare  Substanzen  durch  Chrysoidin,  Alkohol  u.  s.  w.  gefällt  werden 
und  dabei  die  Mikroorganismen  oder  feinste,  mikroskopische  anorganische 
Partikel  (Tusch)  agglutinieren.  Die  Agglutination  zertrümmerter  Tuberkel- 
t)azillen  (Koch)  oder  zerriebener  Diphtheriebazillen  könnte  als  eine  Art 
Mittelform  zwischen  Agglutination  und  Präzipitation  betrachtet  werden. 
Bei  diesen  Bakterien  können  die  Körpersubstanzen  vielleicht  infolge 
einer  eigentümlichen  BeschatFenheit  ihrer  Membran  nicht  in  die  umgebende 
Flttssigkeit  austreten,  so  dass  hier  reagierende  gelöste  Stofffe  fehlen. 
Durch  die  mechanische  Zerstörung  der  Bakterienleiber  werden  nun  solche 
frei,  ihr  Uebertritt  in  die  Umgebung  möglich  und  nun  erzeugt  das  Immun- 
icrum  den  Niederschlag,  der  teils  aus  den  geschädigten  Bazillen  und 
teils  aus  freigewordenen  und  in  Lösung  gegangenen  Körpersubstanzen 
gesteht. 

Einen  direkten  Uebergang  der  Bakterienkörpersubstanz  in  präzipitable 
kibstanz  demonstriert  Neufeld ^i,  indem  die   durch  Kaninchengalle  erzeugte 
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Lösung  der  Pneumokokken  dureh  Immunserum  präzipitiert  wird,  wobei  der 
Niederschlag  aus  schwachlichtbrechenden  hyalinähnlichen  Massen  von  kogliger 
oder  länglicher  Form  besteht,  welche  die  Größe  roter  Blntscheiben  und  darflber 
besitzen.  Diese  Niederschläge  würden  somit  noch  etwas  an  die  organisierte 
Form  erinnern,  so  wie  Nicolle  bereits  die  Niederschläge  aus  alten  Coli- 
kulturen  als  sehr  ähnlich  den  Mikrobenhaufen  beschrieb,  bestehend  ans  gUn- 
zenden  rundlichen  und  ovalen,  auch  unregelmäßigen  Partikeln. 

Zunächst  wäre  auf  einen  allerdings  nur  quantitativen  Unterschied 
zwischen  Agglutinin  und  Präzipitin  aufmerksam  zn  machen,  auf  die 
große  Differenz  der  Menden,  in  welchen  jeder  der  Körper  reagiert;  das 
Agglutiniu  ist  noch  in  geradezu  kolossalen  Verdünnungen  wirksam ;  van 
DE  Velde  fand  ein  Typhusimmunserum  vom  Pferde  noch  in  der  Ver- 
dünnung von  1:1000000  wirksam.  Durham  spricht  von  einem  Immun- 
serum,  dessen  Grenzwert  bei  der  Verdünnung  1 :  2000000  lag.  Die  Pri- 
zipitine  wirken  in  geringen  Verdünnungen  1 :  10 — 1 :  40,  während  man 
die  reagierenden  Eiweißlösungen  außerordentlich  verdünnen  kann, 
1 :  100000  und  mehr. 

Dieser  quantitative  Unterschied  braucht  kein  essentieller  zu  sein 
und  könnte  eine  Erklärung  mit  der  Vorstellung  finden,  dass  für  die 
um  das  Tausendfache  gegenüber  den  unter  der  Grenze  der  mikro- 
skopischen Sichtbarkeit  gelegeneu  Partikeln  der  kolloiden  agglutinablen 
Materie  größeren  Bakterien  viel  geringere  Mengen  Agglutinins  (Präzi- 
pitins) genügen,  um  dieselben  so  zu  beeinflussen,  dass  sie  znsammen- 
flocken  und  bei  ihrer  relativen  Größe  bald  sichtbar  werden,  während 
für  jene  feinsten  Teilchen  größere  Mengen  präzipitierender  Snbstani 
notwendig  wären,  bis  sich  makroskopisch  fühlbare  Flocken  bilden;  es 
ist  nicht  auszuschließen,  dass  eine  mikroskopische  Methode  uns  noch 
in  den  präzipitablen  Flüssigkeiten,  lange  bevor  es  zum  sichtbaren 
Niederschlag  kommt,  feinste  Aggregate  sichtbar  machen  wird.  Für  die 
Beziehung,  welche  die  Agglutinine  zur  Virulenz  zeigen,  bestehen,  wenn 
diese  Beziehungen  auch  noch  nicht  geklärt  und  festgelegt  sind,  bei  den 
Präzipitinen  allem  Anscheine  nach  keine  Analogieen,  wenigstens  sind  sie 
ebensowenig  als  die  zwischen  den  Wertigkeiten  des  Agglutinins  nnd 
des  Präzipitins  genauer  erhoben. 

Es  besteht  aber  noch  mehrfach  kein  vollständig  analoges  Verhalten 
zwischen  den  Agglutinineu  und  Präzipitinen.  So  fand  Pick,  dass  er- 
wärmtes Typhusimmuuserum  Typhusbouillonfiltrate  nicht  mehr  präzipi- 
tiere, trotzdem  die  agglutinierende  Fähigkeit  vollständig  erhalten  bleibt 
WiNTEKBEKG  Sah,  dass  nach  Erwärmen  der  Kulturfiltrate  bei  Zusatz  von 
Immunserum  keine  Niederschlagsbildung  eintritt,  während  erwärmte  Ba- 
zillen vom  Serum  agglutiniert  werden.  Ganz  wesentlich  spricht  für  die 
Verschiedenheit  des  Agglutinins  und  des  Präzipitins  die  von  Pick  kon- 
statierte Thatsache,  dass  beim  Pferde  das  Typhusagglutinin  am  Pseudo- 
globulin hängt,  während  die  Präzipitine  (Serum koaguline)  sich  in  der 
Euglobulinfraktion  finden  und  auch  durch  die  Dialyse  getrennt  werden 
können.  Endlicli  sprechen  auch  die  Ausfällungsversuche  Radzievskys**, 
BELJAEFF8  27  uud  Bails  für  die  Verschiedenheit  der  Agglutinine  und  Prä- 
zipitine. Erstercr  fällte  Colifiltrate  mit  dem  zugehörigen  Immunsermn 
und  prüfte  die  Agglutination  der  Flüssigkeit  auf  Coli,  Bail  hat  die  Ver- 
suche an  Typhusbouillonfiltraten  durchgeführt.  Er  hat  z.  B.  10  com 
Typhusbouillonfiltrat  mit  0,1  ccm  eines  Kaninchenimmunserum  (gewonnen 
durch  Immunisierung  mit.  dem   Typhusexsudat   von    Meerschweinchen) 
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ersetzt.  Nach  erhaltener  FällriDg  zeigt  die  abzentrifugierte  Flüssigkeit 
iDTcränderte  Agglutination,  während  Znsatz  von  neuem  Filtrat  keine 
DrUbung  macht,  wohl  aber  Zusatz  von  Serum  (also  kein  Ueberschuss 
^onSerum,  wohl  aber  der  koagulablen  Substanz  vorhanden  war).  Brieger 
&  Mayer  endlich  fanden  im  Immunserum,  welches  mit  einem  ziemlich 
weit  abgebauten  Derivat  von  Typhusbazillen  hergestellt  worden  war, 
Agglutinin  und  kein  Präzipitin.  Diese  Thatsachen  würden  dafür  sprechen, 
d^  die  Agglutinine  von  den  Präzipitinen  vollständig  zu  trennen  sind. 
Dagegen  haben  Kraus  &  Pirquet  ^^  in  analogen  Versuchen  wIcBail  eine 
thatsächliche  Abnahme  des  Agglutiningehaltes  gefunden.  Bei  Zusatz 
von  Serum  im  Verhältnis  1 :  100  oder  1 :  200  tritt  eine  beträchtliche  Ab- 
nahme der  Agglutinationsfähigkeit  bis  auf  Vs  }^  S'Uf  Vio  der  ursprünglichen 
des  Serums  auf.  Bemerkenswert  ist,  dass  dieser  Verlust  nur  bei  Zusatz 
geringer  Serummengen  auftritt,  der  nur  eine  Trübung,  kaum  eine  Nieder- 
schlagsbildung zur  Folge  hat,  während  bei  großen  Semmmengen  1 : 5 
oder  1 :  10  des  Bouillonfiltrates  neben  deutlicher  Niederschlagsbildung 
keine  Abnahme  der  Agglutinine  eintritt.  Wassermann^»  konnte  ebenfalls 
bei  einem  Gemenge  von  18  ccm  Pycocyaneusfiltrat  und  2  ccm  Immunserum 
eine  Abnahme  des  Agglutinationstiters  von  1 :  1200  auf  1 :  10°  erreichen. 
Asakawa  giebt  an^  vollständige  Absättignng  des  Agglutinins  erhalten  zu 
haben.  Rodet»*  endlich  sah  bei  normalen  Seris  durch  Absorption  mit 
Bazillen  die  agglutinierende  wie  die  präzipitierende  Fähigkeit  des  Serums 
Terechwinden.  Kraus  »^  legt  auch  der  Thatsache,  dass  erhitztes  Serum  im 
allgemeinen  die  Thätigkeit  zu  präzipitieren  verliert,  keine  prinzipielle 
Bedeutung  bei,  indem  hierbei  aas  Bindungsvermögen  des  Agglutinins 
für  die  präzipitable  Substanz  erhalten  bleibt:  Typhusbouillonfiltrat,  mit  er- 
hitztem, noch  agglutinierendem  Typhusserum  versetzt,  verliert  die  Fähig- 
keit, auch  durch  frisches  Immunserum  ausgefällt  zu  werden.  Kraus  ^^ 
ist  daher  geneigt,  ftlr  beide  Substanzen  eine  gemeinsame  haptophore 
Grnppe  mit  verschieden  fällenden  Gruppen  anzunehmen,  wobei  die  prä- 
zipitierende, die  thermolabile,  weniger  widerstandsfähig  ist  als  die  agglu- 
tinierende; erstere  ist  aber  noch  imstande  präzipitable  Substanzen  zu  binden. 

Nan  sind  die  reagierenden  Körper  sehr  mannigfach:  weder  die  agglu- 
tinogene  Substanz  der  Bazillen,  noch  das  Agglutinin  sind  einheitlich 
zusammengesetzt  Zunächst  wäre  anzuführen,  dass  sich  Kraus  & 
Joachim^'  die  Agar-  und  die  Boaillonkulturen  von  Typhusbazillen  nicht 
gleichwertig  erwiesen  haben;  das  Serum  eines  mit  lebenden  Typhus- 
bazillen immunisierten  Pferdes  agglutinierte  die  erwärmten  Bazillen  von 
Agarkulturen  nicht,  sondern  nur  die  von  Bouillonkulturen.  Wir  kennen 
durch  Joo8  an  den  Bazillen  ferner  eine  thermolabile  und  eine  thermo- 
stabile Substanz,  Kraus  &  Joachim  haben,  wie  bereits  ausgeführt  wurde, 
auch  an  den  löslichen  Substanzen  gegen  Temperatur  verschieden  wider- 
standsfähige Komponenten  nachgewiesen,  eine  thermostabile  im  Bouillon- 
filtrat  eine  thermolabile  im  Kochsalzauszug.  Dabei  zeigte  sich,  dass 
l'edoch  diese  Eigenschaften  auch  nicht  konstant  sind,  sondern  vice  versa 
(recbseln. 

Zu  diesen  teils  durch  Auslaugung  lebender  und  abgestorbener  Bak- 
erienkörper,  unter  der  Einwirkung  verschiedener  Fermente  mehr  oder 
reuiger  weit  abgebauten  und  veränderten  agglntinogenen  und  präzi- 
itogenen  Substanzen  kommen  noch  die  gereinigten  Koaguline  Picks, 
'eiche  keine  Biuretreaktion  mehr  geben,  gegen  Kochen  mit  Säuren 
iderstandsfähig  sind  und  ihre  mehr  oder  weniger  noch  reagierenden 
finstlichen  Abbauprodukte. 
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Eine  ähnliche  Mannigfaltigkeit  besteht  auch  für  die  Agglutinine  und 
Präzipitine.  Eisenbekg  &  Volk  unterscheiden  ähnlich  wie  Joos  im 
Ägglutinin  einen  thermolabilen  und  einen  thermostabilen  Anteil,  wobd 
der  letztere  beim  Erhitzen  nicht  zerstört  wird,  sondern  noch  die  Bindnngs^ 
f ähigkeit  bewahrt,  welche  nach  Eisekberg  &  Volk  in  einer  von  der 
Norm  verschiedenen  Progression  vor  sich  geht.  Nach  denselben  AutoreD 
verliert  das  Immunserum  über  60^'  zune^end  an  Agglntinationsfähig- 
keit,  es  kommt  immer  mehr  nur  zur  unvollständigen  Agglutination 
(Agglutino'idwirkung)  und  bei  70^  ist  überhaupt  keine  vollständige 
Agglutination  mehr  zu  beobachten.  In  den  Versuchen  Picks  hat  diu 
durch  wiederholte  Salzfällung  gereinigte  Immnnpseudoglobulin  versetzt 
mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Uarnstofflösungen,  vorsichtig  selbst 
bis  zum  Kochen  erhitzt,  seine  Agglutinationsfähigkeit  nicht  nur  erhalten, 
sondern  sie  war  sogar  höher  als  vor  demselben.  Der  Vorgang  der 
Präzipitation  scheint  überhaupt  von  der  Konzentration  der  EiweiBkörper 
und  vom  Salzgehalt  abhängig  zu  sein,  steht  daher  auch  der  Koagulation 
der  Eiweißkörper  durch  Hitze  nahe  (Pick).  Ein  anderes  Beispid 
dafür,  wie  sehr  die  Natur  der  Eiweißkörper  für  die  Resistenz  des  Aggln- 
tinins  resp.  Präzipitin  maßgebend  ist,  giebt  Picks  Beobachtung  über 
das  Gholeraagglutinin  des  Pferdeserums,  das  am  Euglobulin  hängend 
bei  65"  bereits  zerstört  wird  und  auch  durch  Harnstoff  oder  Steigerung 
des  Salzgehaltes  nicht  haltbarer  gemacht  werden  konnte. 

Die  Mannigfaltigkeit  der  reagierenden  Körper  hat  aber  auch  einen 
inneren  Zusammenhang  noch  in  der  Richtung,  dass  die  Art  der  je- 
weiligen Immunprodukte  zweifellos  auch  bedingt  wird  vom  jeweilig«! 
Zustande,  in  dem  sich  die  Eiweißkörper  mit  der  reagierenden  spezifi- 
schen Gruppe  befinden,  von  der  Konstruktion  sozusagen  des  Moieküb. 
Joos  hat  zuerst  prinzipiell  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  Immunsen 
derselben  Art  Verschiedenheiten  besitzen,  die  vom  Zustande  des  txs 
Immunisierung  verwendeten  Bakterienmateriales  abhängen.  Je  nachdem, 
ob  die  Immunisierung  mit  lebenden  oder  mit  bei  62°  abgetöteten  Typhnft- 
bazillen  stattgefunden  hat,  besitzt  das  Ägglutinin  Unterschiede,  indem 
das  erstere  eine  beschränktere  Agglutinationsfähigkeit  (keine  oder  mangd- 
hafte  für  erwärmte  Bazillen)  als  das  letztere  besitzt,  wenn  es  auch  in 
den  Lösungen  ausgedehntere  Niederschläge  erzeugt  als  das  erstere.  Bei 
den  Choleravibrionen  hielt  Kolle,  wie  erwartet,  erwärmte  Vibrionen 
für  das  günstigste  Imnmnisiernngsmaterial,  unsere  Erfahrungen  bei  der 
Immunisierung  von  Pferden  mit  Typhnsbazillen  sprechen  ebenso  dafllr, 
indem  das  Serum  der  Pferde,  welche  mit  erwärmten  Typhusbazillen 
immunisiert  worden  waren,  viel  empfindlicher  war  als  jenes  bei  Immu- 
nisierung mit  lebenden  Bazillen.  Auch  gewisse  Lösungen  der  Bsükterien, 
bei  denen  ihre  Körpersubstanzen  nicht  zu  sehr  verändert  wurden,  wie 
es  vielleicht  bei  Wassermanns  ^^  Aethylendiaminlösung  der  Diphtherie- 
bazillen der  Fall  ist,  scheinen  empfindliche  Reaktionsprodukte  zu  liefern. 
Wassermanns  Serum  erzeugt  nach  der  Beschreibung  in  Extrakten  ans 
Diphtheriebazillen  viel  massigere  Niederschläge  als  jenes  von  Schwoneb. 
Nach  den  angeführten  Untersuchungen  von  Kraus  &  Joachim  verhalten 
sich  auch  die  Agglutinine  bei  Immunisierung  mit  den  Filtraten  nicht  gleich, 
sondern  ergeben  Unterschiede,  sowohl  in  der  Höhe  als  im  Umfange  d^ 
Agglutination  und  der  Präzipitation.  Analoge  Unterschiede  wurden  vouBail 
beobachtet  zwischen  Kaninchenseris  durch  Typbuskulturen  und  den  durch 
Typhusperitonealexsudate  vom  Meerschweinchen  erzeugten.  Letzteres 
Serum  hat  viel  reichlichere  Niederschläge  erzeugt,  nach  Erhitzung  noch 
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)iiillonfiltrate  gefällt,  wenn  auch  in  der  Höhe  der  Agglutination  keine 
(nnenswerte  DiflFerenzen  bestehen.  Eodet  &  Lagkiffoul  haben  bei 
imnnseriSy  hergestellt  mit  Bakterien  oder  den  löslichen  Produkten  der- 
Iben,  mannigfache  Unterschiede  gefunden,  von  denen  namentlich  zu 
^merken  ist,  dass  die  mit  den  alkoholischen  Derivaten  der  Bazillen  und 
»r  Filtrate  die  geringste  Ausbeute  an  Agglutinin  und  Präzipitin  er- 
eben haben.  Allerdings  spielen  bei  der  Produktion  der  Immunkörper 
ach  noch  andere  Momente  mit,  die  von  der  Art,  Individualtiität,  vom 
jrnährungszustande  des  tierischen  Organismus  abhängen,  so  dass  sich 
icht  immer  eine  gleichbleibende  Stufenleiter  für  den  Umfang  der 
niDunprodukte  ergiebt,  aber  es  bestehen  doch  so  markante  Unterschiede, 
ie  nicht  etwa  auf  die  Menge  der  verwendeten  agglutinogenen  oder 
riUsipitogenen  Substanzen  zu  beziehen  sind,  da  diese  im  allgemeinen 
och  in  sehr  geringer  Menge  wirksame  Reaktionsprodukte  geben  können. 

Uebersehen  wir  nun  alle  diese  Verhältnisse,  die  Mannigfaltigkeit  der 
eagierenden  Körper,  sowohl  der  agglutinogenen  und  präzipitogenen 
»nbstanzen  als  auch  der  Agglutinine  und  Präzipitine,  so  finden  wir  große 
unalogieen  zu  den  Thatsachen,  die  bei  den  Präzipitinen  aufgedeckt 
forden  sind.  Dieselben  haben  Obermayer  &  Pick^«  veranlasst  zweierlei 
Ipezifizität  zu  unterscheiden,  die  eine,  welche  durch  die  Abstammung 
les  Eiweißes  bestimmt  wird,  die  originäre  (z.  B.  Typhusbazillen),  und 
lie  konstitutive,  die  von  der  Gesamtstruktur  des  Moleküls,  von  der 
iOstandsphase  abhängig  ist,  in  welcher  sich  das  betreffende  Eiweiß- 
lerivat  befindet.  Wie  das  Reaktionsprodukt  auf  bei  70°  erhitztes  Rinder- 
eram eine  größere  Reaktionsbreite  besitzt  als  das  auf  das  native 
tindersemm,  so  verhält  es  sich  auch  mit  dem  Immunserum  auf  er- 
rärmte  Bazillen  gegenüber  dem  durch  lebende  Typhusbazillen  erzeugten. 

Bei  weit  abgebauten  Bakterienderivaten  ergeben  sich  dieselben  Ana- 
)gieen.  Wie  das  biuretfreie  Präparat  Obermayer  &  Picks  noch  imstande 
•ar  zu  immunisieren,  so  erzeugte  das  BRiEGER-MAYERsche  Präparat  von 
'fphusbazillen  noch  Agglutinine  und  nach  Kraus-Joachim  noch  Prä- 
ipitine  zwar  nicht  auf  die  Lösung  des  Präparates  selbst,  wohl  aber  auf 
ÄkterienauszUge.  Ein  biuretfreies,  durch  das  Fehlen  der  MiLLONschen 
leaktion  und  durch  die  Alkohollöslichkeit  vom  ursprünglichen  Bakterien- 
jibe  weitabliegendes  Derivat  Picks  war  nicht  mehr  imstande  agglu- 
nogen  oder  präzipitogen  zu  wirken,  wiewohl  es  selbst  im  empfindlichen 
yphusimmunserum  noch  spezifische  Niederschlagsbildung  hervorrief, 
nalog  wie  ein  anderes  durch  Trypsinverdauung  und  nachträglicher 
rerbsäurefällung  hergestelltes  Präparat.  Diese  Lösungen  enthielten 
och  präzipitable  Substanz,  analog  wie  Obermayer  &  Pick  beim  Rinder- 
erum eine  Resistenz  der  präzipitablen  Substanz  gegen  die  Trypsin- 
erdauung  fanden.  Auf  andere  Analogieen  habe  ich  bereits  gelegentlich 
lingewiesen.  So  findet  das  Ansteigen  der  Mitagglutinine  bei  Immuni- 
ierung  mit  einem  Bakterium  eine  Analogie  im  PiCK-OBERMAYERschen 
ii^er«uche,  in  welchem  bei  Kaninchen,  die,  als  •/4  Jahr  nach  Immunisierung 
mt  Rindersemm  der  Gehalt  an  Rinderserumpräzipitin  bereits  im  Schwinden 
wr,  mit  Pferdealbumosen  behandelt  wurden,  in  dem  Serum  nicht  nur 
Werdepräzipitin  auftrat,  sondern  auch  die  Bildung  von  Rinderpräzipitin 
neuerdings  angeregt  wurde.  Auch  die  Dauer  der  Immunisierung  bietet 
Analogieen.  Bei  der  Immunisierung  mit  gekochtem  Rinderserum  erhält 
B»n  zunächst  ein  Reaktionsprodukt  auf  gekochtes,  später  erst  auf  un- 
▼ertlndertes  Serum.  Bei  langfortgesetzter  Bakterieniramuuisierung  traten 
Mit-  nnd  Nebenagglutiuine  immer  reichlicher  auf 
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Auf  unsere  spezielle  Fiag«  angewendet,  hätten  wir  in  den  Bouillon* 
filtraten  von  Typnnsbazillen  noch  solche  Derivate  des  Bakterioms,  welche 
die  Agglutinine  binden,  wodurch  sich  der  Verlast  an  Agglatinin  er- 
klärt. In  größerer  Menge  sind  Substanzen  vorhanden,  welche  mit  Pkl- 
zipitinen  in  Verbindung  treten.  In  eigens  darauf  gerichteten  Versucbei 
kann  man  vielleicht  auch  finden,  dass  jeweilig  auch  wechselnde  Yei- 
hältnisse  vorliegen,  insofeme  als  das  eine  Mal  mehr  solcher  Körper  v(»- 
banden  sind,  die  mit  den  Agglutininen  agglutinieren,  das  andere  lU 
weniger,  wodurch  eventuell  die  widersprechenden  Versuche  verschiedeaer 
Autoren  eine  befriedigende  Erklärung  finden  könnten. 

Nach  dem  früher  Angeführten  scheint  eine  Analogie  auch  so  weit  n 
bestehen,  dass  wie  für  die  Eiweißkörper  auch  bei  den  Bakterien  die 
wirksamsten  agglatinierenden  und  koagulierenden  Immunsera  erhalten  { 
werden,  wenn  das  molekulare  GefUge  des  Bakterienkörpers  nicht  ill-j 
zusehr  alteriert  ist,  sondern  bei  einer  Zustandsänderung,  die  zwischen ' 
der  nativen  Form  und  dem  Zerfall  eine  mittlere  Phase  einhält    Ist  die  ' 
gegebene  Veränderung  des  molekularen  Geftiges  von  diesem  Zustande 
weit  entfernt,  hat  der  Abbau  den  reaktionsfähigen  Anteil  mitergriflfen, , 
so  treten   überhaupt  keine   Reaktionsprodukte   bei   der  Immunisienu^ 
mehr    auf    (die    früher    angeführten    Typhuskoaguline  Picks).    Damit 
kommen  wir  zu  der  Vorstellung,  dass  die  präzipitogenen  und  die  aggln- 
tinogenen  Eigenschaften  des  Bakterienkörpers  zwei  verschiedenen  Zn- 
standsänderungen desselben  Eiweißkörpers  entsprechen.   Ich  habe  daianf 
hingewiesen,  dass  es  nicht  leicht  gelingen  wird,  scharf  abgegrenzte  Zt- 
standsphasen  des  Bakterieneiweißes  zu  erhalten,  die  auch  biologisch  ein- 
heitlich wirken  würden,  also  nur  agglutiuogen.     Es  wird  daher  stet» 
Uebergänge  geben,  so  dass  die  Immunprodukte  nicht  einheitlich  sind. 
Damit  findet  die  Thatsache,  dass  ein  Bakterienderivat,  das  nach  che- 
mischen Begriffen  als  einheitlich  anzusehen  ist,  ein  mehrfach  wirkendes 
Serum,   ein  agglutinierendes  und  ein  präzipitierendes  giebt,  seine  E^ 
klärung,  indem  noch  immer  Zustandsphasen  bestehen,  welche  teils  dem 
nativen  Bakterieneiweiß,  teils  dem  seiner  Derivate  entspricht.    Mit  Be- 
rücksichtigung der  bereits   früher   hervorgehobenen   Unterschiede  des 
tierischen   Organismus  ist  auch   die  Möglichkeit    vorhanden,  dass  die 
jeweiligen  Immunprodukte  eines  und  desselben  Eiweißkörpers  verschiedöi 
sind.     Es  ist  auch  möglieb,   dass  die  verschiedenen  Reaktionsprodnkte 
chemische  Differenzen  zeigen  und  sich  scharf  trennen  lassen,  vrie  e« 
bei  der  von  Pick  gefundeneu  Trennung  der  Agglutinine  und  Koaguline 
im  Pferdeserum  der  Fall  ist.    Für  die  chemische  Differenz  wird  höchst- 
wahrscheinlich der  Zustand  und  die  Zustandänderung  des  nativen  Eiweißes, 
seiner  Eiweißkörper,  der  molekulare  Bau  des  Derivats  u.  s.  w.  von  Beden- 
tung  sein.     Biologisch  hängen  die  Substanzen  doch  von  der  Spezifititt 
des  Eiweißkörpers  ab,  von  dem  sie  abstammen,  und  der  Reaktionsvorgang 
ist  derselbe.     Ich  kann  hier  nur  dieselbe  Formulierung  bezüglich  des 
Verhältnisses  der  Agglutinine  und  Präzipitine  wiederholen,  wie  ich  die- 
selbe an  anderer  Stelle  ^^  bereits  ausgesprochen  habe.    >  Unter  Acceptie- 
rung   dieser  Anschauungen  würde  demnach    der  Streit  über  die  Ver- 
schiedenheit oder  Identität  der  agglutinogenen  und  der  präzipitogenen 
(koagulinogenen)  Substanz  der  Bakterien  sozusagen  müßig  erscheinen;  die 
chemische  Verschiedenheit  gestattet  weder  die  Annahme,  dass  die  Sub- 
stanzen  selbstständig  im  Bakterieneiweiß  vorgebildet  sind,  noch,   dass 
sie  identisch  sind;  als  Derivate  desselben  nativen  Eiweiß  lösen  sie  bio- 
logisch   Reaktionsprodukte  aus,    die  auf  den  jeweiligen  Zustand   des 
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Bakterieneiweißes  oder  seiner  reagierenden  Derivate  gleichsinnig  und 
spezifisch  einwirken.« 

Agglutination  und  Präzipitation  als  Teilerscheinungen  einer  identi- 
schen biologischen  Reaktion  desselben  Eiweißes  finden  wir  nur  bei 
den  Bakterien;  Bordet  hatte  seinerzeit  die  agglutinierende  und  prä- 
zipitierende Eigenschaft  des  Choleraimmunserums  analogisiert  mit 
denen  eines  Blutkörperchen  (Htthnerblut)  agglutinierenden  Immunserums, 
und  die  präzipitierende  Wirkung  desselben  auf  die  im  Serum  (Htihner- 
«erum)  enthaltenen  Eiweißkörper;  Ford®^  hat  diese  Analogisierung  bereits 
als  unzutreffend  bezeichnet  und  ganz  richtig  nur  eine  Lösung  von  Blut- 
körperchen als  das  Paralogon  zum  Bakterienfiltrat  erkannt;  daher  haben 
dieÄgglutinine  der  roten  Blutkörperchen  mit  den  Präzipitinen  des  Blut- 
»erums  zunächst  keine  Beziehung.  Die  Bakterien  und  ihr  fiUssiges  Nähr- 
snbfltrat  allein  sind  in  gewisser  Beziehung  adäquat  spezifisch. 
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IX.  Die  Theorieen  über  die  Agglutination. 

Mit  den  Erörterungen  über  das  Verhältnis  zwischen  Agglutination  und 
Prizipitation,  wonach  die  erstere  als  ein  Aeqnivalent  der  letzteren  in  Bezug 
auf  Bakterieneiweiß  resp.  seiner  Derivate  zu  betrachten  ist,  ergiebt  sich 
bereits  eine  prinzipielle  Entscheidung  über  das  Wesen  der  Agglutination, 
wenn  auch  noch  nicht  eine  Erklärung  für  den  Mechanismus  des  Zustande- 
kommens des  Phänomens.  Mit  dieser  Auffassung  fallen  alle  Vorstellungen 
Ton  Sehntzwirkung,  von  Präparation  für  die  Wirkung  der  Alexine,  fttr  Immu- 
nität (gegen  Krankheitserreger)  oder  der  Selbstverteidigung  (röaction  de 
defense)  welche  man  für  die  Bakteriumagglutination  entwickelt  hatte,  ja  auch 
die  eines  Zeichens  einer  vorausgegangenen  Infektion  (rdaction  d'infection), 
kurz  alle  Beziehungen,  die  sich  auf  Bakterienschädigung,  Virulenz,  Krank- 
keitserregnng  und  ihre  Gegenwehr  beziehen  —  sie  ist  nur  als  Zeichen  für 
die  Resorption  von  Bakterienkörpersubstanzen ,  für  die  nicht  giftigen  Eiweiß- 
bestandteile der  Bakterienzelle  ohne  Beziehung  zu  einer  Virulenz  u.  s.  w. 
n  betrachten.  Unter  natürlichen  Verhältnissen  wird  dieselbe  allerdings  auch 
nun  Zeichen  d'infection,  ob  ein  spezifisches,  das  hängt  von  der  jeweiligen 
Natur  und  Art  der  bakteriellen  Substanzen  ab ;  sie  ist  keine  Immunitätsreaktion 
im  Sinne  von  Krankheitsschutz,  sondern  nur  insoweit  als  man  die  Reaktion 
auf  antigene  Substanzen  überhaupt  gemeinsam  als  Immunitätsreaktion  be- 
zeichnet, in  welchem  Sinne  ja  auch  die  Antikörper  auf  Eiweißkörper  über- 
haupt darunter  einbezogen  werden. 

Naehdem  die  Vereinigung  von  agglutinabler  Substanz  und  Agglutinin 
als  ebemisehe  Verbindung  zu  betrachten  ist,  so  muss  jede  Theorie  des 
Phänomens  mit  dieser  Thatsache  in  Einklang  gebracht  werden.  Sämt- 
liche Theorieen  mehr  oder  weniger  teilen  sich  in  zwei  Gruppen;  in  der 
einen  werden  morphologische  oder  aus  gewissen  Erscheinungen  er- 
schlossene Veränderungen  und  Vorgänge  außen  oder  an  den  Bakterien- 
ttUen  als  Ursache  angenommen,  in  der  anderen  wird  hauptsächlich  auf 
ehemische  oder  physikalische  Zustandsänderungen  oder  auf  beide  re- 
kurriert 

Bekanntlich  ging  die  erste  Vorstellung  Grübers  über  den  Mechanis- 
DHW  des  Vorganges  von  der  Annahme  aus,  dass  die  Bakterien  klebrig 
werden  und  dadurch  bei  Berührung  aneinander  verkleben  und  auf  diese 
Weise  sieh  Haufen  bilden.  Allerdings  könnte  auch  eine  chemische  Ver- 
bindung zwischen  Agglutinin  und  agglutinabler  Substanz  Veränderungen 


766  R.  Paluuf, 

an  den  Bakterie  nhullen  Betzen,  durch  welche  letztere  klebrig  werdeo, 
die  Bakterien  ihre  Beweglichkeit  verlieren.  Gbubers  Hypothese  konnte 
bei  den  beweglichen  Bakterien  mit  der  einen  Annahme  des  Klebrig* 
werdeng  auch  die  Haufenbildung  erklären,  indem  die  beweglichen  Bak- 
terien aneinanderstoßen  und  aneinander  *  kleben  bleiben.  Da  aber  weder 
Veränderungen  an  den  Geißeln  der  beweglichen  Bakterien,  noch  auch 
eine  Verquellung  der  Zwischensubstanz  bei  dem  Fadenwachstnm  n 
sehen  ist,  gab  Gruber  selbst  zu,  dass  seine  Erklärung  nicht  zutreffend 
sei;  er  modifizierte  dieselbe  dahin,  dass,  wie  Stoffe  aus  den  FUtratea 
alter  Kulturen  durch  die  Immunsera  gefällt  werden,  auch  in  den  Bak- 
terienmembranen gewisse  Bestandteile  unlöslich  werden,  wodurch  die 
Membranen  schrumpfen,  teils  Stoffe  ausgeschieden  werden,  nnd  so  auf 
der  Oberfläche  der  Bakterien  klebrige  Rauhigkeiten  entstehen.  Das 
Klebrigwerdeu  resp.  Unlöslichwerden  der  äußeren  Membranschichtea 
mache  auch  ohne  weiteres  das  Fadenwachstum  verständlich.  Gruber 
rekurriert  schließlich  auf  die  Agglutination  roter  Blutkörperchen,  wobd 
dieselben  thatsächlich  auffallende  Veränderungen  zeigen,  welche  für  eine 
klebrige  Beschaffenheit  sprechen  könnten,  so  das  Aneinanderhaften  der 
Körperchen,  wobei  die  Zellen  sich  zu  elliptischen  und  länglichen  Form^ 
verziehen  und  bei  Druck  schwer  voneinander  zu  trennen  sind.  Doch 
besteht,  wie  man  bei  Gemengen  von  zweierlei  Blutkörperchen  unter 
Einwirkung  eines  nur  die  eine  Art  beeinflussenden  Immunserums  deut- 
lich sehen  kann,  auch  hier  keine  allseitig  zur  Geltung  kommende  Klebrig- 
keit, indem  nur  die  beeinflussten  Blutkörperchen  aneinander  kleben,  nicht 
aber  Verklebung  derselben  mit  normalen,  unbeeinflussten  zustande  kommt 
(Bürdet  3,  R.  Kraus *).  Es  geht  daraus  hervor,  dass  die  anscheinende 
Klebrigkeit  der  einen  keine  absolute  Eigenschaft  derselben  ist.  Für  die 
^Vgglutination  von  Ricin,  Abrin  und  Krotin,  bei  welcher  Grüber  *  an- 
nimmt, dass  ein  Eiweißkörper  des  Stromas  der  Blutkörperchen  in  emen 
schwer  löslichen,  klebrigen  Eiweißstoff  umgewandelt  wird,  hat  Müllkb* 
nachgewiesen,  dass  aus  den  roten  Blutkörperchen  hyaline  Kugeln  austreten, 
so  dass  er  geneigt  ist,  in  dieser  ausgetretenen  Substanz  die  Ursadie 
für  die  Agglutination  zu  sehen.  Somit  würde  auch  die  Analogie,  die 
Gruber  in  seiner  modifizierten  Theorie  heranzieht,  nicht  vollstilndig 
stimmen.  Außerdem  ergeben  sich  für  die  Erklärung  der  Haufenbildnng 
in  dem  Falle  des  raschen  Eintretens  der  Immobilisierung  der  Bakterimi 
dieselben  Schwierigkeiten,  welche  er  gegenüber  Pfeiffers«  Annahme  von 
Paralysinen  geltend  gemacht  hat,  gegen  Stoffe,  welche  die  Bewegungs- 
fähigkeit der  Bakterien  aufheben  sollten.  Solche  Substanzen  könnten 
bei  unbeweglichen  Mikroorganismen,  wie  Gruber  in  seiner  Erwiderung 
hervorhob,  ja  keine  Wirkung  ausüben,  und  doch  bilden  auch  solche 
Häufchen.  Bei  primärer  Immobilisierung  der  Bakterien,  die  plötzlich, 
teilweise  ohne  komplette  Haufenbildung,  durch  ein  starkes  Agglutinin 
hervorgerufen  werden  kann,  müsste  man,  die  Klebrigkeit  selbst  ange- 
nommen, gegen  Gruber  denselben  Einwurf  erheben  und  für  die  Haufen- 
bildung noch  eine  andere  Ursache  annehmen,  ähnlich  wie  Gruber  fttr 
die  Agglutination  unbeweglicher  Bakterien  überhaupt  in  Flttssigkeits- 
strümungen  zufälliger  Art  die  Möglichkeit  für  Annäherung  und  Be- 
rührung der  Bakterien  mit  folgender  Agglutination  suchte.  Nahe  der 
Theorie  Grubeus  stand  jene  Nicolles^.  Er  nahm  an,  dass  die  aggluti- 
nable  Substanz,  die  in  den  Kulturfiltraten  frei  enthalten  ist,  sich  in  der 
Bakterienmembran  oder  in  den  peripheren  Lagen  derselben  finde;  wie 
in  der  Flüssigkeit,  so  sei  auch  die  agglutinable  Substanz  der  Hüllen  ffir 
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I  Einwirkung  des  Agglutinins  empfänglich;  unter  dieser  Einwirkung 
iwillt  die  Außenschicht  an,  wird  sichtbar  und  klebt  sich  an  die  der 
[lachbarten  Bakterien  an.  Nicolle  sieht  demnach  als  Wesen  der 
glutination  eine  Koagulation  und  Yerklebung  der  Außenschichten  unter 
m  Einfluss  des  agglutinierenden  Serums.  Nicolle  hat  sich  später 
»BDETS  Ansicht  eines  rein  physikalischen  Vorganges  angeschlossen 
)c.  d.  biol.  1901)  um  später  doch  wieder  auf  die  Bedeutung  der  Be- 
^lichkeit  und  der  Cilien  zurückzukommen  (1902  vergleiche  Via).  Wie 
s  Vorstellung  Grubers,  so  fällt  auch  die  Theorie  Nicolles  mit  der 
latsache,  dass  keine  morphologischen  Veränderungen  der  Hüllen  und 
rer  Anhänge,  der  Geißeln,  zu  sehen  sind,  dass  überhaupt  eine  klebrige 
»chaffenheit  der  Membranen  durchaus  nicht  bei  der  Beobachtung  des 
iänomens  immer  zur  Ansicht  kommt,  worauf  Pfeiffer  &  Kolle 
tner  Zeit  bereits  aufmerksam  gemacht  haben.  In  neuerer  Zeit  hat 
3AKAWA  *  für  die  Klebrigkeit  der  Bakterien  die  Anlagerung  des  kleb- 
en Agglutinoglobulin  beschuldigt,  ohne  experimentelle  Beweise  zu 
bringen.  Die  Theorie  Dineurs^^,  welche  sich  aasschließlich  auf  die 
onahme  einer  Veränderung  der  Geißeln  stützt,  bedarf  keiner  weiteren 
iskussion,  indem  Agglutination  auch  bei  geißellosen  Mikroben  und  bei 
iifieltragenden  ohne  jegliche  Veränderung  an  den  Geißeln  zustande 
)mmt. 

Der  Anschauungen  von  Emmerich  &  Löw^^-^^^,  ebenso  der  von 
ALvoz**  wurde  bereits  Erwähnung  gethan  (S.  668).  Auch  Köhlers  ^^ 
onahme  von  chemischen  Substanzen  als  Ursache  der  Agglutination  muss 
)gelehnt  werden,  da  sie  mit  so  vielen  Thatsachen  unvereinbar  ist. 

Ich^«  habe  (1897)  die  Entdeckung  Kraus'  ^^  mit  dem  Mechanismus  der 
gglutination  in  Beziehung  gebracht  und  war  dazu  zunächst  veranlasst 
Orden,  weil  auch  unbewegliche  Bakterien,  die  im  hängenden  Tropfen 
*ine  Spur  von  Bewegung  zeigen,  wie  Pneumobazillen  und  Pestbazillen, 
llglutiniert  werden  können.  Bei  beweglichen  Bakterien,  und  nur  bei 
Ichen  war  die  Agglutinatinationserscheinung  zunächst  beobachtet 
Orden,  konnte  die  Haufenbildung  durch  eine  gewisse  Alteration  des 
ikterienleibes  erklärt  werden  (Klebrigwerden),  nicht  aber  bei  unbe- 
eglichen;  >wohl  aber  würde  ein  in  den  Flüssigkeiten  vor  sich  gehender 
erinnnngsvorgang  dieselbe  hervorrufen  können  und  auch  mit  der  Unab- 
Ingigkeit  des  Vorganges  der  Agglutination  selbst  vom  Leben  der  Bak- 
rien  (WiDAL.)  in  Uebereinstimmung  stehen«.  Meine  Anschauung  wurde 
Igemein  so  citiert,  als  ob  ich  ein  rein  mechanisches  Mitgerissenwerden 
ti  letzteren  durch  in  der  Flüssigkeit  frei  entstandene  Niederschläge 
igenommen  hätte.  Diese  Vorstellung,  welche  mit  der  Spezifizität  der 
gglutination  im  Widerspruch  gestanden  wäre  —  mechanisches  Mit- 
Jißen  würde  ja  eine  Spezifizität  ausschließen  —  habe  ich  jedoch  nie 
ehabt,  wofür  ich  meine  zweite  darauf  bezügliche  Aeußerung  anführen 
5chte.  In  einer  Diskussion  mit  Gruber,  in  welcher  er  sich  gegen 
ne  Beziehung  der  Niederschlagsbildungen  zur  Agglutination  aussprach 
ttd  für  seine  Vorstellung  von  der  Alteration  der  Bakterienhüllen  ein- 
it,  bemerkte  ich^®  zunächst,  dass  beide  Hypothesen  nicht  absolut  un- 
ereinbar  seien;  die  Unsichtbarkeit  des  Nieaerschlages  sei  kein  Argu- 
oment  gegen  seine  Existenz,  die  Klebrigkeit  der  Bakterien  könne  man 
icht  sehen,  sei  nur  Annahme,  es  sei  dermalen,  fuhr  ich  fort,  »noch 
licht  auszuschließen,  ob  nicht  durch  das  Serum  eine  Substanz  aus  den 
Bakterien  ausgezogen  werde,  welche  mit  einer  im  Serum  vorhandenen 
iozosagen  gerinne,  wobei  die  Bakterien  eine  Veränderung  im  Sinne  des 
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Klebrigwerdens  erleiden  könnten;  bei  diesem  Vorgange  werden  die 
letzteren  immobilisiert  and  in  Häufchen  zusammengeballt.  Damit  war 
zweifellos  eine  Gerinnselbildung  in  der  unmittelbarsten  Nähe,  an  der 
Oberfläche  der  Bakterien,  -angenommen  und  nicht  das  Entstehen  vot 
Niederschlägen  frei  in  der  Flüssigkeit,  durch  welche  die  Bakteriei 
»eingefangen«  werden  sollten.  Die  Vorstellung  ging  im  Gegenteil  d*- 
hin,  dass  die  Niederschläge  an  den  Bakterien  sozusagen  als  Zentiei 
der  Niederschlagsbildung  entstehen,  ähnlich  wie  bei  der  Fibringerinnui^ 
die  ersten  Fibrinfäden  an  den  weißen  Blutkörperchen  aufsehießa. 
Konfluenz  kleinster  Gerinnselbildungen  und  allmähliche  Kontraktioi 
derselben  könnte  ganz  allgemein  für  bewegliche  wie  für  nnbeweglicke 
Bakterien  die  Häufchenbildung  erklären. 

Allerdings  haben  Kraus  &  Seng^^,  die  für  Niederschlagsbildonget 
als  den  einheitlichen  Vorgang  bei  der  nichtspezifischen  und  bei  der  spo^ 
fischen  Agglutination  eingetreten  sind,  unter  ihren  Versuchen  solche,  bei 
denen  der  Niederschlag  in  der  Flüssigkeit  entsteht  und  die  suspendiertet 
Teilchen  mitgerissen  werden.  Karmin,  Ultramarin  werden  in  Bouillw- 
aufschwemiiiung  durch  Alkohol  gefällt,  nicht  aus  wässeriger  Aufschwe»« 
mung;  Alkohol  erzeugt  in  der  Bouillon  Niederschläge.  Nicollb  hd 
auch  gezeigt,  dass  die  Bakterienpräzipitine  imstande  sind,  feinst  snspei* 
dierte  Teilchen  mitzureißen:  Talk  in  Typhusbouillonfiltrat  suspenoieit 
wird  durch  das  Immunserum  mit  den  auftretenden  Präzipitaten  nieder^ 
geschlagen.  Kraus  &  Seng  haben  aber  auch  Versuche,  bei  denen  dei 
Niederschlag  zunächst  nur  in  der  nächsten  Umgebung  der  suspendieitei^ 
Teilchen  entsteht,  wie  bei  der  wässerigen  Aufschwemmung  von  Tiifleli%^ 
welche  durch  Alkohol  gefällt  wird.  Hier  haftet  Gummi  an  den  feinstoi^ 
Tuschteilchen,  der  allerdings  mit  der  Zeit  auch  in  der  ganzen  Flflsiiir^i 
keit  diffundiert,  zunächst  aber  an  den  Tuschkömchen  und  ihrer  nächML^ 
Umgebung  am  reichlichsten  vorhanden  ist.  Durch  die  Fällung  dei 
Gummi  durch  den  Alkohol  kommt  es  zur  Niederschlagsbildung,  wobll 
die  Tuschkörnchen  zu  Flocken  zusammengeballt  werden,  weil  die  Nieder^ 
schlage  sich  an  ihnen  und  in  ihrer  nächsten  Umgebung  entwickeln. 

So  ging  auch  unsere  Vorstellung  dahin,  dass  in  ähnlicher  Wd»^ 
durch  Niederschlagsbildungen,  die  von  den  Bakterien  unter  der  E 
Wirkung  des  Agglutinins  entstehen  und  sich  allmählich  verdichten,  dte: 
Häufchenbildung,  die  »Agglutination«  zustande  kommt.  Dabei  wttidei< 
sich  die  Bakterien  nicht  rein  >passiv«  verhalten,  wie  bei  in  der  Flüflo^^ 
keit  frei  entstehenden  Niederschlägen,  sondern  da  der  Niederschlag  laHm] 
Beteiligung  von  in  und  an  den  Bakterien  vorhandenen  Substanzen  est^' 
steht,  daran  aktiv  beteiligt  sein*].  Die  leichtere,  vielleicht  konstanll^^ 
Diffusion  der  agglu tinableu  Substanz  (Rodet  &  Lagrifoul*®)  kOnnli^; 
die  Ursache  dafür  sein,  dass  manche  Bakterienarten  der  Agglutinalioft; 
so  leicht  zugänglich  sind,  während  andere  sich  fast  refraktär  verhalten ; 
Sehr  wichtig  sind  für  diese  Frage  die  Untersuchungsergebnisse  LöwruJ 
dem  es  gelungen  ist,  zwischen  den  agglutinierten  Mikroben  stets  fOMi^ 
homogene,  die  Mikroben  untereinander  verbindende  Zwischensubstai^ 
durch  Färbung  nachzuweisen.    Löwit^i  konnte  femer  bereits  nach  kwa0t\ 


r 
*)  Hierher  wäre  vielleicht  auch  der  jüngst  von  Neisser  &  Fribdmann,  ▼*** 
Bechhold  angegebene  Versuch  zn  rechnen,  in  welchem  mit  Bieinitrat  behandd 
mehrmals  gewaschene   and  wieder  in  Wasser  aufgeschwemmte  Bakterien   du 
Schwefelwasserstoff  ausgefällt  —  agglutiniert  werden;  mikroskopiech  seigen  d< 
artig  behandelte  Typhusbazillen  an  den  Polen  schwarze  Kömohen.  -« 
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Wirkung  des  Agglutinins  (entsprechend  der  von  Eisenberg  &  Volkes 
riesenen  rasch  eintretenden  chemischen  Bindung)  an  noch  isolierten 
^terien  rosa  oder  rotviolett  gefärbte  Anhängsel  von  verschiedener  Form 
»bachten,  die  sowohl  in  Eontrollpräparaten  ohne  Agglutinin,  als  auch, 
Ein  Desagglutination  eingetreten  war,  fehlten.  Wärme,  Säure,  Alkali, 
Iche  Desa^lutination  hervorrufen,  bringen  auch  die  Zwischensubstanz 
den  agglutinierten  Haufen,  die  Anhängsel  an  den  isolierten  Mikroben 
Q  Verschwinden.  Mit  diesem  Befunde  Löwits  fällt  eines  der  Haupt- 
lumente,  welche  gegen  die  Theorie  erhoben  worden  sind,  dass  man 
nlich  die  Niederschläge  nicht  sehe  (Gbüber,  Myers*^  u.  a.J.  Löwit 
nmt  auch  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  an  den  Mikroben  und  vielleicht 
jh  frei  entstehenden,  tinktoriell  nachweisbaren  Niederschläge  bei  der 
glutination  »als  die  Ursache  der  Verbindung  der  Mikroben  unter- 
ander«  und  als  »ein  wesentliches  Moment  der  Agglutination«  ange- 
ochen  werden  dürfen. 

Andere  Einwtlrfe  wie  der  von  Neüfeld^*  u.  a.  erhobene,  dass  die 
Lzipitatniederschläge  sich  erst  nach  Stunden  entwickeln,  während  die 
glutinationsflocken  in  kurzer  Zeit  auftreten,  sind  wohl  nicht  als  stich- 
äg  zu  bezeichnen,  da  es  ganz  klar  ist,  dass  jene  aus  vielleicht  ums 
osendfache  kleineren  Partikeln  sich  entwickelnden  Aggregate  viel  länger 
lachen,  um  bis  zu  makroskopisch  sichtbaren  Flocken  heranzuwachsen, 

wenn  sie  an  den  um  so  viel  größeren  Bakterien  entstehen,  deren 
spension  bereits  eine  trübe,  wenigstens  opaleszente  Flüssigkeit  dar- 
Ut  Auch  ein  anderes  Moment,  welches  speziell  Neüfeld  auf  Grund 
ner  Stadien  an  Pneumokokken  gegen  die  Niederschlagstheorie  an- 
irt,  verliert  an  Bedeutung,  nämlich  die  Thatsache,  dass  bei  der  Pneumo- 
tken-  (auch  bei  Streptokokken-)  Agglutination  durchaus  keine  regellose 
einanderlagerung  der  Kokken  sich  finde,  sondern  dass  sich  dieselben 
dem  natürlichen  Wachstum  analogen  Verbänden  aneinander  lagern. 
e  Löwit  die  Niederschlagsbildungen  an  den  Bakterienenden  als  »An- 
igsel«  fand,  so  wird  analog  bei  den  genannten  Kokken  auch  der 
l,  mit  welchem  der  Coccus  im  normalen  Verband  bleibt,  diejenige 
rUe  der  Bakterienzelle  sein,  an  welcher  der  Austritt  der  agglutinablen 
bstanz  und  die  Wirkung  des  Agglutinins  statthat,  ebenso  wie  die  Pole 
-  Bazillen  die  weniger  widerstandsfähigen  Punkte  darstellen,  was  am 
idichsten  bei  der  Plasmoptyse  zum  Ausdruck  kommt.  Es  dürfte  sich 
lit  leagnen  lassen,  dass  die  »Niederschlagstheorie«  durch  den  Nach- 
ts von  Niederschlägen  eine  wesentliche  Förderung  und  Stütze  er- 
uren  hat  Geht  man  auf  die  elementaren  Vorgänge  zurück,  unter 
leben  diese  Niederschläge  entstehen,  so  subsummiert  sich  diese  Theorie 
eh  der  chemisch-physikalischen,  deren  Grundlagen  im  folgenden  be- 
rochen  werden  sollen. 

Die  Erklärung  des  Agglutinationsphänomens  wäre  zweifellos  leichter, 
(DD  uns  die  feineren  Vorgänge  bei  den  Niederschlagsbildungen  über- 
Bpt  bekannt  wären;  die  großen  Verschiedenheiten,  welche  Nieder- 
Uige  zeigen,  dürften  nicht  allein  von  der  Natur  des  Niederschlages, 
Ddem  gleichzeitig  auch  von  gewissen  physikalischen  Faktoren,  wie 
msistenz,  spezifisches  Gewicht,  Form  u.  s.  w.  abhängen.  Bordet'  hat 
in  auch  eine  andere  Art  der  Niederschlagsbildung  als  die  durch 
leousche  Vorgänge  zur  Erklärung  herangezogen;  er  sah  anfänglieh 
886)**  den  Vorgang  als  einen  rein  physikalischen  an,  da  auch  tote 
•kterien,  unbewegliche  Zellen  das  Phänomen  zeigten  und  zweifellos 
Mi  vitaler  Vorgang  vorliegt;  die  aktive  Serumsubstanz  verändere  die 

Bttibick  dtr  pftthogeaen  Mikroorguismen.  IT.  49 


770  B.  Paltauf, 

Mikroben  so,  dass  sie  sich  wie  andere  leblose  Partikel  verhielten,  die 
in  einer  Flüssigkeit  suspendiert  sind  und  durch  leichte  Einflüsse  untei 
Haufenbildung  ausfallen,  welcher  Prozess  nach  physikalischen  Gesetzen 
abläuft.  Die  Präzipitation  (Koagulation)  des  Serums  durch  die  Kultnr- 
filtrate  ist  ebenso  eine  Ausflockungserscheinung  wie  die  Fällung  i& 
Thonerdesuspensionen  durch  Salze;  die  von  Dineür  gemachte  Be- 
obachtung, dass  die  Agglutination  durch  Bewegung,  Schütteln,  beschleunigt 
werde,  trifft  auch  bei  nicht  organisierten  Suspensionen,  bei  Eiweil^ 
niederschlagen  zu  und  bildet  eine  Analogie  zu*  den  Präzipitations- 
erscheinungen.  Als  Bordet  später  (1899)  die  Bedeutung  der  Salze  flr 
die  Agglutination  erkannt  hatte,  zog  er  in  ausgedehnterem  Maße  Nieder- 
schlagsbildungen,  die  nur  auf  physikalischen  Ursachen  beruhen,  ab 
Analogieen  heran. 

Sein  für  diese  Auffassung  maßgebender  Versuch  ist  der  des  Ausbleibeu 
einer  Reagglutination,  wenn  man  agglutinierte  und  abzentrifngierte  Bakteriei 
in  destilliertem  Wasser  aufschwemmt,  während  auf  Zusatz  geringer  Salzmengoi 
neuerdings  Agglutination  eintritt.  In  diesem  Versuche  sieht  er  eine  Analofpe 
zur  Ausfüllung  von  Thon-  u.  s.  w.  Suspensionen  durch  Salze. 

Bordet  fußt  hierbei  auf  der  Anschauung  Duclaüxs*«  über  den  Vo^ 
gang  der  Koagulation  überhaupt,  wie  dieselbe  bekanntlich  in  koUoldalet 
Lösungen  häufig  auftritt,  seien  es  anorganische  Sole  oder  Leim-EiweiB- 
lösungen  u.  s.  w.  * 

In  solchen  kolloidalen  Flüssigkeiten  entwickelt  sich  die  Koagdatioi 
mit  dem  Aneinanderschließen,  Agglomerieren  der  feinsten  suspendiertes, 
auch  unter  dem  Mikroskop  unsichtbarer  Teilchen,  die  zunächst  n 
mikroskopischen  Aggregaten,  dann  allmählich  zu  makroskopisch  siebl* 
baren  Flocken  u.  s.  w.  heranwachsen. 

DucLAUX  bezieht  sich  auf  die  Koagulationerscheinung  in  klaren  Flfisaig^ 
keiten,  bei  welchen  durch  Tyndalls  Versuch  ihre  Natur  als  Suspension  feinsttti 
mikroskopisch  unsichtbarer  Teilchen  erwiesen  ist.  Hier  erkennt  man  dei 
Beginn  der  Koagulation  an  der  Farben  Veränderung,  welche  eintritt;  z.  B.  eiMf 
Mastixlösuug,  in  dem  hell-  und  tiefblaue  Farbentöne  aufti*eten,  die  dnwl 
rötliche  schließlich  zu  mehr  und  mehr  weißen  übergehen.  Während  mal 
früher  unter  dem  Mikroskop  keinerlei  Pai*tikel  sehen  konnte,  treten  jettl 
feine  Körnchenaggregate  und  allmählich  mit  dem  freien  Auge  sichtbiM 
Niederschläge  auf  Gefärbte  kolloidale  Lösungen  wie  Metallsolen  (Bbedio^i 
Henri,  Lalou,  Mayer  &  Stodel)  zeigen  auch  Farbwechsel,  so  geht  fli 
rote  Farbe  kolloidalen  Silbers  durch  tropfen  weisen  Zusatz  von  10^  NaNQi 
ins  Dunkelrote,  Violette  und  Grauviolette  über  und  wird  schließlich  graiL 

Man  kann  im  Sinne  Düclauxs  wirkliche  »Agglutination«  in  klaM 
Flüssigkeiten  hervorrufen  —  den  gemeinhin  als  »Koagulation«  bezeidt* 
nete  Vorgang  in  Flüssigkeiten,  welche  außerordentlich  fein  verteiM 
Teilehen  enthalten.  In  saurer,  aber  makroskopisch  noch  nicht  geronnenal 
Milch  erkennt  man  mikroskopisch  feinste  Kömchen  in  Häufchen,  dk 
beginnende  Kaseinkoagulation.  Duclaux  stellt  dieselbe  in  Analogie  iflÜ 
den  Thon-,  Mastix-  u.  s.  w.  Ausflockungen  und  findet  keinen  prinzipielhl 
Unterschied  zwischen  den  mikrospisch  sichtbaren  Aggregaten  und  dtf 
makroskopischen  Flockenbildung.  Bei  dieser  Betrachtung  ist  auch  db 
Kaseinkoagulation  eine  Agglutination.  Bei  diesen  Koagulationen  spidli 
die  Salze  eine  große  Rolle;  Spuren  von  Calciumchlorid  erzengen  Km 
gulation  einer  Lösung  von  Schwefelantimon,  von  kolloidaler  KieselsäaW 
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einer  Thonaufschwemmuug,  in  der  Milch  bei  Zusatz  einer  Spur  von 
Lab;  all  diese  Flüssigkeiten  würden  ohne  den  Zusatz  der  CaCl2  ihre 
\iomogene  Beschaffenheit  bewahren.  Diese  Ausflockungen  werden  auf 
eine  Aenderung  der  Molekularattraktion  zurückgeführt,  auf  eine  Störung 
der  Oberflächenspannung  zwischen  den  feinst  suspendierten  Körperchen 
und  den  umgebenden  Flüssigkeiten.  Daher  bezeichnet  auch  Bordet  die 
Teränderte  Molekularattraktion,  welche  nach  Duclaux  ganz  all- 
gemein die  Ursache  der  Koagulationsphänomene  darstellt,  auch 
als  die  Ursache  der  Agglutination.  Duclaux  selbst  bezeichnet  die 
Agglutination  als  einen  Koagulationsvorgang  der  Bakterienaufschwem- 
nmng  —  als  die  Vereinigung,  Gruppierung  von  Teilchen,  die  früher  gleich- 
mäßig verteilt  waren,  verursacht  infolge  Störung  der  Adhäsionsverhältnisse 
«wischen  Bakterienkörper  und  umgebender  Flüssigkeit  Da  es  aber  schwer 
ist,  sich  vorzustellen,  fährt  Duclaux  fort,  dass  ein  Bakterium  gerade 
das  Attraktionscentrum  bildet,  so  wird  man  dahin  gedrängt  anzunehmen, 
dass  in  der  Flüssigkeit  eine  koagulable  Substanz  vorhanden  sei,  in 
welcher  die  Punkte,  an  welchen  die  Koagulation  beginnt,  zu  Zentren 
der  Koagulation  und  der  Zusammenziehung  werden,  wie  bei  der  Fibrin- 
gerinnung (trait^  de  microbiologie.  II,  p.  107). 

Bordet  unterscheidet  zwei  Phasen,  die  erste  pMode  d*impr€ssto7i, 
Beeinflussung  der  noch  isolierten  Elemente  von  Seiten  des  Agglutinins, 
imd  eine  zweite  —  die  Agglutination  pi^opremeyit  dite  —  in  der  sich 
die  Teilchen  infolge  der  veränderten  Molekularattraktion  wie  leblose 
Partikel  verhalten  und  aggregieren. 

Es  wurde  bereits  angeführt,  dass  Joos  ^7  (S.  742)  insofeni  das  Unzu- 
treffende der  Auffassung  Bordets  hervorgehoben  hat,  als  er  zu  zeigen 
Tersuchte,  dass  das  Salz  in  die  Verbindung  der  reagierenden  Substanzen 
einträte;  allerdings  erfolgt  die  Bindung  des  Salzes  nicht  nach  solchen 
i  quantitativen  Verhältnissen,  wie  bei  einer  chemischen  Verbindung,  aber 
i  doch  in  einer  so  innigen  Beziehung  wie   z.  B.    Kalksalze    zum    Fibrin. 
[  Bei  der  Klärung  einer  Thonsuspension  durch  Salze,  bei  der  Koagulation 
I  eines  Metallsols,  bei  der  Koagulation  organischer  kolloidaler  Lösungen 
i  fadet  sich  der  fällende  Zusatz  im  Coagulum   nur   in    Spuren   (infolge 
■  der  Absorption) ,  während  bei  der  Agglutination  das  Salz  in  der  Ver- 
bindung enthalten  ist.     Auch  ist  es  gewiss  nicht  richtig,  die  Bedeutung 
des  Salzes  nur   als  Lösungsmittel   für   das   Globulin,   als   Träger   des 
Agglutinins,  anzuerkennen,  wie  Furukawa^»,  Asakaw^a®  oder  bereits 
rorher  in  ähnlicher  Weise   Fischer 2»   die   Beziehung    aufgefasst   hat 
letzterer    will    in   der   Agglutination   nur  Folgen   der   außerordentlich 
labilen   Lösungsverhältnisse  des  Globulins   sehen;    könnte   bei   konzen- 
trierten Lösungen,  beim  unlöslichen  Euglobulin  vielleicht  ein  derartiges 
Verhalten  ab  und  zu  in  Frage  kommen,  so  ist  eine  derartige  Annahme 
beim  löslichen  Pseudoglobulin  (Typhusagglutinin  des  Pferdes],  bei  den 
starken  Verdünnungen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  gänzlich   aus- 
geschlossen. 

Die  Untersuchungen  von  Milton,  Crendiropoulo  &  Miss  Sheldon 
Arnos  ^®  zeigen  sogar,  dass  für  gewisse  Bakterien  und  ihr  zugehöriges  Agglu- 
tinin  ein  bestinmites  Salz  wesentlich  fördernd  für  die  Agglutination  wirkt, 
rihrend  andere  dieselbe  hemmen;  so  werden  Choleravibrionen  vom  homologen 
leram  bei  Anwesenheit  minimaler  Mengen  von  CaCl2  in  hoher  Verdünnung 
i^lntiniert,  während  für  andere  Vibrionen,  die  von  demselben  Serum  auch 
igglntiniert  werden,  diese  fördernde  Wirkung  nicht  besteht 
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Ferner  ist  Bordets  Analogie  aus  dem  Grunde  nicht  stichhaltig,  weil 
bei  den  Klärungen  von  Thonsuspensionen  in  Wasser,  bei  den  Koagula- 
tionen von  Solen  durch  oft  sehr  geringe  Zusätze  von  Elektrolyten,  sowie 
bei  vielen  Koagulationsvorgängen  in  kolloidalen  Lösungen  keine  che- 
mischen Verbindungen  entstehen;  die  geringe  Menge  des  Salzes,  be- 
sonders die  große  Verschiedenheit  der  die  Koagulation  erregenden  Kör- 
per sprechen  dafür.  Nach  Sprinu^^*  sind  die  Salze  desselben  Metalk 
gleich  wirksam  und  unabhängig  von  der  Säure;  auch  der  Grad  der 
elektrischen  Dissoziation  scheint  keinen  Einfluss  zu  haben.  Für  die 
Agglutination  dürfte  kein  Zweifel  bestehen,  dass  eine  chemische  Bindung 
der  agglutinablen  Substanz  und  des  Agglutinins  besteht;  ihre  Existeni 
wurde  zuerst  von  Joos  gegen  Bordkt  betont  und  ist  auch  durch  die 
Untersuchungen  von  Arrhenius^i  verifiziert  worden.  Demnach  handelt 
es  sich  in  der  1.  Phase  der  Agglutination  nicht  nur  um  eine  impressm 
der  Bakterien,  sondern  um  einen  chemischen  Vorgang,  der  {S.  740;  zw 
Bildung  eines  neuen  Körpers  führt. 

W.  Pauli  hat  auschlieBend  au  den  Vortrag  des  Dr.  Kraus*  in  der  mor- 
pholog.-physiologischeu  Gesellschaft  in  Wien  vom  5.  III.  1901  auf  Bezie- 
hungen aufmerksam  gemacht,  welche  die  Agglutination  mit  Ansflockungs- 
erscheinungen  in  kolloidalen  Flüssigkeiten  besitzt,  und  teilweise  analoge 
Beobachtungen  wie  Dcclaüx  angeführt;  in  seinen  mir  zur  Benutzunj 
an  dieser  Stelle  überlassenen  Ausführungen  betont  derselbe  zunächst 
dass  zw^ei  Erscheinungen  bei  der  Agglutination  im  Interesse  eines  besse- 
ren Verständnisses  des  Prozesses  auseinanderzuhalten  wären:  Die  Ober- 
flächenänderung an  den  Bakterien,  durch  welche  dieselben  die  Eigen- 
schaften eines  frischgefällten  freien  Niederschlages  erhalten,  und  das 
Zusammenballen  der  Bakterien  zu  Häufchen,  eine  Erscheinung,  die 
mehr  oder  weniger  den  meisten  Niederschlägen  zukommt. 

Pauli  ^2  erinnert  an  die  Eiweiß-  und  Leimfallungen ,  bei  welchen  dff 
Prozess  oft  geraume  Zeit  bis  zu  seiner  Vollendimg  braucht,  wobei  die  zuertt 
entstehenden  Teilchen  oft  von  außerordentlicher  Feinheit  sind,  so  dass  tief- 
blaue Trübungen  beim  Eiweiß)  entstehen;  unter  allmählichem  Zusammentrete» 
dieser  feinsten  Teilchen  geht  die  Trübung  durch  gelbliche  und  graurötliehe 
Farbentöne  in  weiße,  schließlich  grobHockige  Koagulation  über.  Bei  diese» 
Uebergang  kann  man  bei  passend  gewählten  Versuchsbedingungen  ein  der 
Bakterienagglutination  auffallend  ähnliches  Stadium  fixieren,  und  zwar  an  dei 
AusHockungen  in  Leimlösungen  durch  Ammonsulfat.  Wählt  man  die  Kon- 
zentration von  Leim  und  Salz  so,  dass  der  Beginn  der  Fällung  in  d»s 
Stadium  der  beginnenden  Erstarrung  der  Gelatine  Mit,  so  erkennt  man  die 
zarte  Trübung  unter  dem  Mikroskop  aus  kleinsten  tröpfchenartigen  Bildungen 
zusammengesetzt,  die  Häufchenbildung  zeigen  ^3  (vergl.  Düclaux). 

In  die  Gruppe  dieser  Xiederschlagsagglutination  zählt  Pauli  audi 
das  prächtige  Phänomen  der  Kingbildung  von  Niederschlägen,  die  Liese- 
gang in  Gallerten  erhalten  hat. 

Auf  Chromsäureleimgallerte  entsteht  durch  einen  Tropfen  Silbemitrat  ein 
System  konzentrischer  Hinge  von  Chromsilber.  Hier  wird  alles  entstehende 
Chromsilber  in  den  Bereich  des  Niederschlagsringes  einbezogen,  so  dass  & 
Gallerte  der  Umgebung  an  Chrom  verarmt;  durch  die  freie  Zone  diffundiert 
Silberlösung  bis  wieder  genfigendes  Niederschlagsmaterial  vorhanden  ist;  so 
entsteht  ein  System  konzentrischer  Ringe. 

Das  System  des  Zusammenflockens  einmal  gebildeter  Niederschlags- 
teilchen lässt  sich  auch  bei  der  Krystallbildung  wahrnehmen;  man 
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an  beispielsweise  bei  der  Bildung  von  Eiskrystallen  auf  einer  ein- 
tig  behauchten  und  von  der  anderen  Seite  abgekühlten  Glasplatte 
ir  schön  sehen,  wie  die  Eisblumen  gegen  die  wasserbedeckte  Fläche 
twährend  infolge  ihrer  Anziehung  auf  die  nächstliegenden  Teilchen 
ts  von  einem  mehrere  Millimeter  breiten,  völlig  trockenen,  wasser- 
jien  Hof  umgeben  bleiben. 

»Es  will  mir  scheinen  als  ob  das  Zusammenflocken  von  feinen  Nie« 
rechlagsteilchen  mit  dem  Zusammenfließen  feinster  Tröpfchen  wesens- 
nivandt  sei,  also  eine  Art  Oberflächenspannungswirkung  wäre,  wobei 
I  Grenzfläche  von  Flüssigkeit  und  Niederschlag  sich  verkleinert.« 

»Viele  abgeschiedene  Niederschläge  werden  elektrische  Ladungen  haben 
onen;  infolge  der  gleichen  elektrischen  Ladung  aller  Flocken  werden 
er  nur  AbstoßuDgskräfte  bestehen,  so  dass  keine  die  Fällung  begünstigenden 
ktriachen  Kräfte  vorausgesetzt  werden  können.  VerminderuDg  der  elek- 
schen  Ladung  wird  die  Agglutination  der  Teilchen  begünstigen.  Im 
ine  einer  Umladung  oder  teilweisen  Entladung  von  koUotden  Teilchen 
iher  Verstärkung  der  Agglutination)  können  Salzionen  wh'ken  und  darauf 
rd  wohl  ihre  Rolle  bei  der  Agglutination  in  der  Hauptsache  zu  beziehen  sein. « 

»Einen  Wesensunterschied  zwischen  dem  Zusammenflocken 
iner  Niederschläge  und  der  Agglutination  von  Bakterien  kann  ich 
fht  finden  und  eine  jede  Theorie  der  Bakterienagglutination  wird  mit 
eser  inneren  Verwandtschaft  rechnen  müssen.« 

Diese  Ausführungen  Paulis  beziehen  sich  sowie  die  Düclaüx',  wenn 
in  dieselben  auf  die  Agglutination  anwendet,  mehrweniger  auf  die 
reite  Phase  derselben,  auf  die  Flocken-  resp.  Haufenbildung. 

Da  ist  es  zweifellos  richtig,  dass  die  Ausflockungen  und  Koagulations- 
»cheinungen  von  Kolloiden,  welche  teils  durch  Elektrolyte,  teils  durch 
)lloide  erfolgen,  viel  Aehnlichkeiten  mit  dem  Vorgange  bei  der  Agglu- 
ation  und  Präzipitation  besitzen. 

Ausflockungen  von  KoUoYden  durch  Kollolfde  hat  Graham  3*  bereits  an- 
heben (Leim  durch  Gummi  arabicum)  und  zwar  fällen  sich  elektrisch  ver- 
üeden  geladene  Kolloide  (H.vbdy^s)  aus  ihren  Lösungen  (Lindnee  &  Picton^«)  ; 
eh  BiLTz37  besteht  ferner  eine  gewisse  »Aequivalenz«  zwischen  negativem 
ä  positivem  KoUoüd ;  es  sind  innerhalb  gewisser  Grenzen  bestimmte  Mengen 
ler  Art  von  Kolloid  zur  Fällung  notwendig. 

Die  Analogieen  lassen  sich  bekanntlich  (> anorganische«  Fermente, 
lEDiG^s)  weit  fuhren. 

80  werden  Hemmungserscheinungen  der  Ausflockung  bei  kolloYdalen  Lösungen 
d  Suspensionen  in  verschiedenen  Kombinationen  sowohl  bei  der  Ausflockung 
rch  Salze,  als  durch  Kolloide  in  ähnlicher  Weise  beobachtet  werden,  wie 
im  Agglntinofd.  Bii/rz  fand,  dass  es  nicht  gleichgiltig  ist,  ob  der  Zusatz 
es  fällenden  Kolloids  auf  einmal  oder  in  Teildosen  erfolge:  zu  große  Mengen 
l  emmal  zugesetzt  geben  keinen  Niederschlag,  die  halbe  Menge  in  Portionen 
bt  Niederschläge,  die  sich  auch  im  Ueberschuß  nicht  leisen.  (Neisser  & 
lEDMANN^*.)  Solche  Hemmungserscheinungen  entwickeln  sich  auch  wieder 
BZ  analog  wie  in  der  AgglutininlOsung  spontan.  So  sind  solche  Zustände 
eh  bei  den  anorganischen  Solen  bekannt  (Goldsol),  ja  es  kann  die  Hemmung 
gar  durch  modifizierte  sogar  auf  aktive  Sole  übertragen  werden.  Nach 
EDir»3^  wird  inaktiv  gewordene  Goldlösung  durch  Ammoniak  nicht  mehr  ge- 
lt; Zusatz  der  inaktiven  Lösung  zu  frischer,  aktiver  behindert  auch  hier 
t  sonst  auf  Ammoniak  eintretende  Koagulation.      Landsteineb  &  Jagi&^® 
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fanden  in  der  koiUodalen  Kieselsäure  eine  Substanz,  welche  Blutkörpercheo 
bei  einem  Gehalte  von  0,0005 — 0,0001  pro  Mille  der  Lösung  agglutinicrt; 
die  Absorptionsverhältnisse  sind  dabei  ähnlich  wie  die  von  Eibenberg  &  Volk 
für  die  Agglutinine  erhobenen ;  unter  Lecithinzusatz  kommt  es  zur  Hämoljse, 
die  durch  zu  große  Mengen  Kieselsäure  gehemmt  wird;  Inaktivierung  der 
Agglutination  bei  längerem  Stehen  oder  nach  Erwärmen  der  Lösung,  fällende 
Wirkung  auf  Blutserum  u.  s.  w.  Die  Autoren  halten  den  kolloidalen  Zustand 
für  den  maßgebenden  Faktor  bei  der  Wirkung  der  aktiven  Serumstoffe. 

Es  verhält  sieh  aber  hier  so  wie  mit  anderen  Analogieen  kolloidaler 
Lösungen.  Es  fehlt  die  chemische  Verbindung  der  reagierenden  Körper 
und  die  Spezifizität.  Es  wird  das  Kolloid  ausgefällt,  während  das 
Elektrolyt  in  Lösung  bleibt.  Freilich  wird  neuestens  für  die  Aus- 
fällung  durch  Elektrolyte  angenommen,  dass  sie  eigentlich  durch  das 
in  der  Elektrolytlösung  vorhandene  kolloidale  Hydrooxyd  stattfände, 
wie  es  für  die  stark  fällenden  Eisenchlorid-  und"  Ammoniumlösunga 
bereits  bekannt  war  (Biltz).  Für  den  Agglutinationsvorgang  ist  aber 
als  wesentlich  die  chemische  Bindung  der  beiden  Substanzen  zu  be- 
trachten; in  ihr  haben  wir  wohl  gleichzeitig  die  Ursache  für  die  Spe- 
zifizität des  Vorganges  zu  suchen.  Der  Zusatz  eines  anderen  Serums, 
also  einer  anderen  kolloidalen  Flüssigkeit,  oder,  um  auf  Fischbb** 
zurückzukommen,  eines  Globulins  bedingt  noch  keine  AgglntinatioD. 
Es  ist  der  Zutritt  eines  spezifischen  Körpers  im  Agglutinin  notwendig. 
Diese  chemische  Beziehung  ist  aber  eine  andere  als  jene,  welche  in 
einer  gewissen  Art  auch  bei  dem  Koagulationsvorgange  Duclaux'  anm- 
nehmen  ist:  Kalksalze  ])räzipitieren  nicht  alle  koagulablen  Substanzea; 
es  giebt  auch  solche,  welche  besonders  für  Ammoniaksalze  empfindlich 
sind;  die  Kalksalze  präzipitieren  Thonaufschwemmungen,  Ammoniak- 
salze halten  denselben  in  Suspension;  wahrscheinlich  rangieren  hierher 
auch  die  früher  angegebenen,  die  Agglutination  fördernden  und  hem- 
menden Salze  beim  Choleravibrio. 

Es  muss  demnach,  um  auf  die  frühere  Ausführung  zurückzukommeo, 
der  Agglutinationsvorgang  zunächst  als  eine  Verbindung  zweier  Körper 
( Eiweiß körper)  unter  gleichzeitiger  Zustandsänderung  fixiert  werden  und 
nicht  als  Zustandsänderung  eines  Körpers.  Als  homologer  Voreapg 
wäre  hierbei  zunächst  an  die  bei  der  Präzipitation  in  analoger  Weise 
stattfindende  Bindung  des  Bakterienkoagulins  und  des  Präzipitins  lU 
einem  neuen  Eiweißkörper  zu  erinnern;  dieser  zeichnet  sich  durch  be- 
sondere Eigenschaften,  hohe  Resistenz  gegen  verdauende  Fermente  an» 
(PiCK^^).  Welcher  Natur  sind  nun  die  unlöslichen  Eiweißverbindungen, 
unter  welchen  wir  das  Produkt  der  Agglutination  zu  suchen  hätten? 

Hierüber  kann  nun  angeführt  werden,  dass  auf  diesem  zwischen 
Chemie  und  l'hysik  strittigen  Gebiete  die  Anschauungen  der  verschie- 
denen Autoren  keine  übereinstimmenden  sind;  so  wird  jetzt  für  da« 
Säure-  und  Basenbinduugsvermögen  der  Eiweißkörper,  bei  dem  vide 
Autoren  für  eine  echte  Verbindung  zwischen  Säure  nnd  Eiweißkörper, 
ähnlich  der  Verbindung  zwischen  Säure  und  Ammoniak,  eintraten,  nich 
Galeotti42  wahrscheinlicher,  dass  es  sich  um  einen  Adsorptionsvorgaos 
von  Seite  des  Eiweißkörpers  handle,  entsprechend  den  Gesetzen  des 
chemischen  Gleichgewichtes.  Auch  für  die  Verbindungen  der  Eiweiß- 
körper mit  den  Metallen  scheint  die  letztere  Annahme  durch  zahlreiche 
Thatsachen  sicher  gestellt;  so  hat  Zsigmoxdy^^  fuj.  die  Verbindung  des 
kolloidalen  Goldes  mit  Eiweißkörpern  gefunden,  daß  keine  echte  che- 
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Qische  stöchiometrische  Verbindung  existiert,  und  Schulz  &  Zsigmondy** 
laben  in  einem  löslichen,  in  Mischungen  von  Globulinen  und  kolloidalem 
[jold  erhaltenen  Präparate  einen  schwankenden  Goldgehalt  gefunden. 
Galeotti  hat  auch  für  die  Verbindungen  der  Salze  der  Schwer- 
metalle mit  den  Eiweißkörpern  keine  konstanten  Beziehungen  im  Sinne 
der  Valenztheorie  erhoben;  die  Niederschläge  —  die  sog.  Metallalbu- 
minate  —  sind  als  leichtere  Bindungen  der  Eiweißkörper  mit  den  Metallen 
nach  veränderlichen  Verhältnissen  anzusehen;  sie  sind  reversibel;  Pauli ^^^ 
hält  die  Schwermetallfällung  der  Eiweißkörper  im  Gegensatz  zu  der 
durch  Neutralsalze  für  irreversibel,  die  Zusammensetzung  eines  Nieder- 
schlages hängt  ab  von  der  Zusammensetzung  der  mit  ihm  in  Berührung 
gebliebenen  Lösung  nach  den  thermodynamischen  Gesetzen  der  che- 
mischen Gleichgewichte.  Indem  Sv.  Arrhenius^i  für  die  Bindung  der 
Agglutinine  die  Giltigkeit  des  GuLDBERG-WAAGEschen  Gesetzes  erwiesen 
hat,  so  würden  hierzu  analogisierende  Verhältnisse  vorliegen;  nach  den 
Untersuchungen  Eisenbergs  ^^  über  die  Präzipitine  ergeben  sich  dieselben 
Verhältnisse.  Grüber  hat  sich  am  Brüssler  hygienischen  Kongress  auch 
in  dem  Sinne  ausgesprochen. 

Bei  der  Einwirkung  zweier  Eiweißkörper  aufeinander  ist  bei  den 
komplizierten  Verhältnissen  ein  sicheres  Urteil  über  die  Art  der  bei  der 
Ansfällung  entstandenen  Verbindung  nicht  zu  treffen.  Für  eine  unlös- 
liche Verbindung  der  Deuteroalbumosen  des  Wittepeptons  mit  dem 
Globulin  des  Pferdeserums  nimmt  Kütscher^^  un^  Bang^*  eine  An- 
lagerung der  Albumose  an  das  Globulin  an  und  konnte  eine  analoge 
chemische  Verbindung  auch  zwischen  Nukleinsäure  und  Albumosen  er- 
zielen, indem  er  zu  einer  Sodalösung  von  Thymol-Nukleinsäure  tropfen- 
weise Wittepeptonlösung  zufügte;  die  entstandene  Fällung  soll  durch  den 
Eintritt  der  Albumosen  in  das  nuklemsaure  Na  unter  gleichzeitiger  Ver- 
drängung desselben  entstehen. 

KossEL^®  hat  festgestellt,  dass  die  Protamine  stark  eiweißfällende  Eigen- 
schaften, sowohl  far  koagulierbare  Eiweißkörper  als  auch  für  Albumosen  be- 
sitzen; auch  hier  entsteht  eine  Protamin -Eiweißverbindung  (Histone  nach 
Kossel).  Aehnliches  haben  Bang  &  Kossel  ^^  auch  für  die  Histone  gefunden ; 
setzt  man  Blutserum  eine  neutrale  Histonlösnng  zu,  so  erhält  man  einen  reich- 
lichen Niederschlag,  eine  Histoneiweißverbindung,  analog  einer  Nukleoprotel'd- 
verbindnng.  Endlich  wurde  jüngst  von  Mörner^^  gefunden,  dass  der  globulin- 
»rtige  Eiweißkörper  des  Barschrogens,  der  Percaglobulin  mit  dem  Ovomucoid  und 
anderen  GlykoproteYden  in  Neutralsalzen  unlösliche  Verbindungen  eingeht;  das 
Percaglobulin  besitzt  übrigens  auch  agglutinative  Wirkungen  auf  Blutkörper- 
ehensuspensionen. 

Von  diesen  unlöslichen  Eiweißverbindungen  verschieden  scheinen  in 
Bezug  auf  die  Art  ihres  Entstehens  jene  Niederschläge  zu  sein,  welche 
auf  Zusatz  gewisser  Fermente  entstehen.  Pick^^  hat  bereits  auf  die 
Äehnlichkeit  der  Bakterienagglutination  mit  solchen  Körpern  aufmerksam 
gemacht  und  vermutet  in  den  Koagulosen  Kurajeffs^^^  r^u  denen 
sich  noch  die  PI  aste  ine  Sawjatows^^  gesellen,  verwandte  Körper. 
Fügt  man  nämlich  zu  Pepsin-  oder  Trypsinverdauuugsprodukten  be- 
«tunmter  Eiweißkörper  (Fibrin,  Myosin,  Käsern)  eine  geringe  Quantität 
Lab,  80  entsteht  nach  einiger  Zeit  ein  flockiger  oder  gallertiger  Nieder- 
schlag —  Plaste'ln,  ebenso  durch  Papayotin  die  Koagulosen.  Diese 
Körper  sind  gegen  die  Verdauungsfermente  ebenso  unempfindlich  wie  die 
Mzipitate  der  Bakterienkoaguline  nach  Pick.    Es  wäre  möglich,  dass 
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durch  den  Lebensprozess  der  Bakterien  in  denselben  Produkte  gebildet 
würden,  die  ansschließlich  mit  den  adäquaten  Produkten  des  Inrnmih 
serums  unter  Plastein-  oder  Eoagulosebildung  ähnlichen  Verbin- 
dungen reagieren.  Die  Niederschläge  stellen  nach  den  Autoren  Alba- 
mosen  dar,  welche  einen  Verwandlungsprozess  erfahren  haben,  indem 
sie  gerinnbare  Eiweißkörper  geworden  sind. 

Mit  der  Annahme  einer  derartigen  Veränderung  der  agglutinablen 
Substanz  durch  das  Agglutinin  würden  die  Versuche  von  Bechhold^, 
von  Neisser  &  Friedmann ^^  im  Einklänge  stehen,  welche  zeigen, 
dass  Agglntininbakterien  (salzfreie  Aufschwemmungen  in  1  :  250  hoch- 
wertigen Typhusimmunserum)  sich  den  Salzen  und  dem  elektrischen 
Strome  gegenüber  anders  yerhalten,  als  normale  Bakterien,  indem  sie 
nun  durch  einwertige  und  zweiwertige  Rationen  gefällt  werden;  ClNa, 
welches  normale  Bakterien  in  keiner  Konzentration  zu  fällen  vermag, 
fällt  bekanntlich  (Bordet,  Joos  u.  s.  w.)  Agglntininbakterien  in  mini- 
malen Mengen.  Während  normale  Bakterien  wie  alle  echten  Suspen- 
sionen nach  der  Anode  wandern,  werden  Agglntininbakterien  durch 
den  elektrischen  Strom  ausgeflockt  (agglutiniert). 

Für  einen  großen  Teil  der  Verbindungen  von  Eiweißkörpem  er- 
scheint es  einstweilen  noch  nicht  sicher  erwiesen,  in  welche  Kat^rie 
von  Niederschlagsfoildungen  dieselben  gehören,  ob  sie  den  chemischen 
zuzurechnen  sind,  oder  ob  für  ihr  Entstehen  physikalische  Vorgänge 
maßgebend  sind,  wie  sie  in  der  Aenderung  der  Molekularattraktion,  Ver- 
minderung der  Oberflächenspannung,  den  dabei  eventuell  auftretenden 
elektrischen  Kräften  oder  DiflFusionsvorgängen  bestehen  können.  Nur  ftr 
das  Präzipitat  der  Milch  durch  Laktoserum,  welches  in  Analogie  mit  deö 
Bakterienpräzipitaten  als  Verbindung  von  Eiweißkörpem  zu  betrachten 
ist,  läge  die  Beobachtung  Bordets  vor,  der  denselben  Ablauf  der  Er- 
scheinung beobachtete,  wie  bei  der  Milchgerinnung,  die  Niederschlag»- 
bildung  daher  auf  Störung  der  Molekularattraktion  bezieht.  j 

Durch  Einwirkung  von  Alkohol,  Säuren   und  anderem  werden  die   k 
Bakterien  so  verändert,  dass  sie  für  verschiedene  Ausflockungsmittel  ]- 
zugänglicher  werden   und    sich  nach  Bechhold*®   als  Uebergänge  zu  [ 
Agglntininbakterien  darstellen. 

Ohne  nähere  Berücksichtigung  der  chemischen  Phase  wurden  fllr  die  ; 
Agglutination  außer  von  Bürdet  noch  physikalische  Theorieen  aufgestellt;  | 
Wright^*  nimmt  in  einer  infolge  Bildung  eines  neuen  Körpers  in  der  -, 
Bakteriensubstanz  geänderten  elektrischen  Leitfähigkeit  »Elektrotaxis-  ; 
theorie«  die  Ursache  für  die  Verklumpung  an.  1 

Eine  Beziehung,  meint  Wright,  konnte  bestehen,  wenn  man  die  Annahme    • 
macht,  dass  die  chemische  Verbindung,  welche  zwischen  dem  Agglutinin  and    - 
der   agglutinablen   Substanz    des   Bakterienprotoplasmas   entsteht,    von    dner 
solchen  Natur  ist,  dass  sie  die  Beziehung  zwischen  der  Leitungsföhigkeit  der 
suspendierten  Partikel  und  der  Flüssigkeit,  in  der  dieselben  suspendiert  sind, 
ändert. 

Analog  hält  Bredig  den  Elektrizitätsausgleich,  welcher  beim  Mischen 
entgegengesetzt  geladener  Kolloide  stattfindet,  für  die  Ursache  der  Sedi- 
mentierung;  nach  Spring  (1.  c.)  würde  die  Schnelligkeit  der  Uebc^ 
tragung  der  Ionen  mit  dem  Auftreten  der  Flocken  im  Verhältnisse  stehen; 
die  PseudoSolution  (Mastix)  verhält  sich  gegenüber  einer  Salzlösung  wie 
eine  Membran;  schichtet  man  die  Mastixlösung  über  eine  Lösung  von 
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schwefelsaiirem  Eapfer,   so  zersetzt  sieh  das  Salz  und  man  findet  die 
SehwefelBänre  in  den  oberen  Schichten. 

Mtübs^s  erkennt  fdr  die  Agglutination  der  Blutkörperchen  außer  der 
ersten  Phase  des  chemischen  Yergauges  eine  zweite,  in  welcher  infolge  des 
Entstehens  einer  unlöslichen  Verbindung  im  Blutkörperchen  eine  veränderte 
Oberflächenspaunung  eintritt,  der  zufolge  die  Eörperchen  sich  aggregieren, 
wie  Teilchen  in  einer  sie  nicht  benetzenden  Flüssigkeit. 

Leduc  *5  supponiert  in  geänderten  osmotischen  Verhältnissen  und  Diffusions- 
Vorgängen  die  Kräfte  ftlr  die  Gruppierung  der  Teilchen,  ähnlich  wie  für  die 
Krystallisationszentren. 

AXD.  Cbaw  ^^  hält  die  erste  Phase  der  Agglutination  vielfach  ähnlich  den 
Vorgängen  der  Absorption  und  des  Färbeprozesses,  die  zweite  Phase  wäi*e  der 
Effekt  von  Absorption  und  Oberflächenspannung. 

Anf  Aendemngen  der  Oberflächenspannnng  als  mögliche  Ursache  der 
Hanfenbildung  hat  Brunton*^  mit  einem  Demonstrationsversnch  aufmerk- 
sam gemacht,  welchen  er  1899  dem  Physiologenkongresse  in  London 
und  der  physiologischen  Sektion  am  internationalen  medizinischen  Kon- 
gresse in  Paris  vorgettihrt  hat. 

Giebt  man  mit  harter  Seife  bestrichene  Zündhölzchen  in  einen  flachen 
Wasserbehälter  (ähnlich  den  photographischen  Tassen  oder  solchen  fttr 
8terilisiemng  von  chirurgischen  Instrumenten),  dessen  Wasser  mit  Lackmus  blau 
gefärbt  ist,  so  schwimmen  die  Hölzchen  ohne  Anordnung;  säuert  man  das 
Wasser,  so  treten  sie  in  der  roten  Flüssigkeit  zu  Haufen  zusammen;  macht 
man  das  Wasser  durch  Zusatz  von  Kali  causticum  wieder  alkalisch,  so 
bleiben  die  mit  dem  Finger  auseinandergedrängten  Hölzchen  wieder  ganz 
indifferent;  ähnlich  präparierte  runde  Korkscheiben  mit  einem  Schrotkorn  be- 
lastet, können  in  demselben  Versuche  die  Agglutination  von  roten  Blutscheiben 
T^^innlichen.  Hier  wurde  die  Oberflächspannung,  die  zwischen  den  gigantischen 
Partikeln  mit  dem  Seifenüberguss  bestand,  durch  die  mit  den  Säuren  ent- 
standene ünlöslichkeit  der  Seife  geändert;  die  saure  Flüssigkeit  benetzt  die 
Oberfläche  nicht  mehr,  daher  Zusammentreten  der  Partikel. 

Es  bestehen  mithin  ftir  den  Mechanismus  des  elementaren  Vorganges 
bei  der  Agglutination  verschiedene  Annahmen.  Leider  haben  wir  kein 
absolutes  Maß  fttr  die  Menge  des  Agglutinins,  die  im  Serum  vorhanden 
Ut;  so  lange  machen  die  außerordentlichen  Verdünnungen,  in  welchen 
ein  Serum  noch  wirksam  sein  kann  (1  :  100000),  gewisse  Schwierig- 
keiten, ob  da  auch  immer  chemische  Verbindungen  stattfinden,  und  lassen 
die  Frage  zu,  ob  nicht  Fällungen  nach  Art  der  Ausfällung  von  Kol- 
loiden allein  den  Mechanismus  ausmachen  könnten;  bei  den  Präzipitinen 
lasst  sich  das  Lnmunsemm  nicht  stark  verdünnen,  [das  Präzipitat  stammt 
^ößtenteils  ans  demselben;  bei  der  Agglutination  lässt  sieh  aber  das 
immimsenim  enorm  verdünnen.  Allerdings  wäre  es  möglich,  dass  bei 
den  Bakterien  als  relativ  großen  Teilchen  bereits  durch  geringfügige 
Za^ammenlagernng  mikroskopisch  sichtbare  Flockenbildung  auftritt, 
während  bei  den  feinsten  Partikeln  der  kolloidalen  Lösungen  (z.  B. 
Bakterienextrakt),  die  mikroskopisch  nicht  sichtbar  sind,  bei  demselben 
Grade  von  Koagulation  sich  eben  erst  mikroskopisch  wahrnehmbare 
Aggregate  bilden,  die  makroskopisch  noch  keine  Niederschlagsbildung 
erkennen  lassen.  Bei  großen  Agglutininmengen  konnten  außerdem  auch 
Eiweißniederschläge  nach  Art  der  Präzipitine  entstehen.  Wenn  nicht 
die  Spezifizität  der  Erscheinung  chemische  Vorgänge  verlangen  würde, 
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so  ließe  sich  nicht  ausschlieBen,  dass  nur  die  Störung  des  molekularen 
Gleichgewichtes  neben  Niederschlagsbildungen,  die  in  ihrem  Wesen  auf 
dieselbe  Ursache  zurückzuführen  sind,  bei  der  Agglutination  vorhanden 
sein  könnten.  Landsteinnr  &  Jagic«^  vermuten  in  der  mehr  oder 
minder  sauren  oder  basischen  Beschaffenheit  der  Kolloide  einen  Grund 
für  die  spezifischen  Beziehungen  der  Immunkörper. 

Ich  möchte  auf  die  eigentümliche  helle  Zone  in  Präparaten  der  agglu- 
tinierten  Tj-phusbazillen  bei  Geißelfkrbung  (Fig.  2J  zurückkomjnen;  in 
ihrer  Ausdehnung  könnte  dieselbe  den  Löwixschen  Kiederschlägen  ent- 
sprechen ^  um  so  mehr  als  man  auch  um  einzelne  Bazillen  eine  solche 
viel  kleinere  sehen  kann;  a  priori  erscheint  es  nur  merkwürdig,  dass 
ein  derartiger  Eiweißniederschlag  durch  das  Silbernitrat  nicht  gefärbt 
werden  sollte;  es  drängt  sich  daher  unwillkürlich  die  bereits  bei  Be- 
trachtung der  Erscheinung  sich  entwickelnde  Vorstellung  stärker  auf,  dass 
die  helle,  leere  Zone  die  Folge  einer  Verdünnung  am  Substanzgehalt 
sei,  sie  erinnert  an  die  LiESEQANGSchen  Kreise  und  an  die  trockene, 
wasserfreie  Zone  in  der  nächsten  Nähe  der  Eisblumen  von  Paulis  Be- 
trachtung. Die  weitere  Verfolgung  der  Erscheinung  dürfte  eine  sicherere 
Deutung  erlauben,  als  es  dermalen  möglich  ist.  Auf  die  Löslichkeits- 
verhältnisse  und  Diffusionsvorgänge  habe  ich  bereits  bei  der  Nieder- 
schlagstheorie aufmerksam  gemacht.  Ich  möchte  zur  Illustration  einen 
makroskopischen  Demonstrationsversuch  von  P.  E.  Pick  &  Obermayek 
anführen;  wenn  man  Edestinkrjstalle  in  eine  mit  Wasser  gefüllte 
Epprouvette  einträgt,  so  bleiben  dieselben  suspendiert;  auch  bei  Zusatz 
von  Edestinimmunserum  tritt  keine  Veränderung  ein;  setzt  man  aber 
einen  Tropfen  Lauge  zu,  so  tritt  Agglutination  der  bisher  supendierten 
Kryställchen  ein.  Das  im  Wasser  unlösliche  Edestin  wird  bei  schwach 
alkalischer  Reaktion  löslich,  nun  kommt  es  zur  Bindung  löslichen 
Edestius  mit  seinem  Antikörper  und  tritt  Verklumpung  der  Ejrystalle 
ein.  Inwiefern  vielleicht  Löslichkeits-  und  Diffusionsverhältnisse  für 
die  erste  Phase  der  Agglutination  von  Bedeutung  sein  können,  wurde 
gelegentlich  der  Besprechung  der  großen  Unterschiede  in  der  Agglu- 
tinationsfähigkeit bereits  besprochen  (Kap.  V  >Spezifizität«)  und  sei 
dahin  verwiesen. 

Die  vielleicht  etwas  weitläufig  gewordene  Uebersicht  über  die  theo- 
retische Frage  nach  dem  Mechanismus  der  Agglutination  dürfte  aber 
den  Schluss  erlauben,  dass  wir  es  bei  derselben  und  wohl  auch  bei  den 
Präzipitinen  mit  Vorgängen  zu  thun  haben,  die  teils  denen  bei  der  Ei- 
weißfällung, teils  solchen  von  Suspensionen  und  kolloidalen  Lösungen 
angehören,  zu  welchem  Schluss  auch  Neisser  &  Fuiedmann  ^^  auf  Grund 
ihrer  Studien  über  Ausflockungserscheinungen  gekommen  sind,  so  dass 
der  bei  der  einfachen  Betrachtung  des  Phänomens  gemachte  Ausspruch 
Gruber  &  Durhams^^  >die  Bakterien  werden  durch  die  Agglutinine 
ausgefüllt«  (sedimentiert)  dem  Wesen  des  Vorganges  nähergekommen 
ist,  als  die  von  denselben  Auto  reu  angenommene  Erklärung,  welche 
dem  Phänomen  den  Namen  gegeben  hat. 
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X.  Agglutination  durch  chemische  Substanzen. 

In  der  ersten  Zeit  nach  der  Entdeckung  der  A^lntination  fahndete 
man  nach  Substanzen,  welche  dieselbe  Erscheinung  in  Bakterienkulturen 
hervorzubringen  imstande  sind,  teils  um  das  Wesen  des  Phänomens 
ergründen  zu  können,  teils  auch  um  auf  diese  Weise  die  wirksame 
Bubstanz  des  Typhusserums  eruieren  zu  können  oder  endlich  um 
chemische  Substanzen  zu  finden ,  die  eine  spezifische  Wirkung  auf  ge- 
wisse Mikroben  hätten  und  dadurch  zur  Diagnose  verwendbar  wäreo. 
Gefördert  wurde  der  Gedanke  durch  die  von  Bordet,  Widal  &  Sicabd, 
DuuHAM  erkannte  Thatsache,  dass  auch  durch  Erwärmen  auf  58—60°  C 
abgetötete  Typhusbazillen  agglutiniert  werden. 

Blachstein  1  fand  im  Chrysoidin  eine  Substanz,  welche  nach  seiner 
Angabe  nur  echte  CholeraWbrionan  agglutiniere;  Engels*  konnte  dies  nicht 
bestätigen,  da  er  keine  spezifische  Aktion  erhielt.  Eingehend  beschäftigte 
sich  mit  der  Frage  Malvoz^.  Zahlreiche  Substanzen,  welche  Koagulation 
erzeugen,  agglutinieren  auch;  an  der  Spitze  derselben  stehen  Formalin, 
Sublimat  (0,7  auf  1000  die  Verdünnung  bei  der  Oesenmethode  mitgerechnet 
0,7  auf  20()0),  SauerstofiFwasser,  starker  Alkohol  (zu  gleichen  Teilen  zur 
Bazillenemulsion).  Malvoz  negiert,  dass  Karbolsäure  und  Chloroform 
agglutinieren,  auch  nicht  Milchsäure  oder  die  schweren  Säuren,  wohl 
aber  Salicylsäure.  Nach  Malvoz  geben  Formalin  und  Sauerstoflhvasser 
(beide  ää  mit  einer  Bazillenaufschwemmung  in  destilliertem  Wasser)  spe- 
zifische Reaktion  auf  Typhusbazillen,  gar  keine  auf  Colibazillen,  so  dass 
Malvoz  derselben  einen  dififerential- diagnostischen  Wert  beilegt  L. 
Beco ^  widerspricht,  indem  das  Formol  nicht  spezifisch  Typhusbazillen 
agglutiniert,  da  es  ferner  manche  Eberthstämme  nicht  beeinflusst,  dabei 
aber  manche  Colibazillen  und  Darmbakterien  agglutiniert.  Auch  Läm- 
botte  &  Bossaert'^  fanden,  dass  das  Formalin  unter  gewissen  Be- 
dingungen Typhusbazillen  gegenüber  Coli  und  Paratyphus  allein  agglu- 
tiniere und  die  Reaktion  insofern  eine  praktische  Bedeutung  haben 
könnte  als  Bazillen,  die  vom  Formol  nicht  agglutiniert  werden,  gewiss 
keine  Typhusbazillen  seien.  Diese  Annahme  wird  jedoch  von  RfiMY^ 
ebenso  von  Widal  &  Nobecourt'  abgewiesen. 

BossAERT^  erklärt,  dass  Sublimat  1:1000  allerdings  viele  Vibrionen 
agglutiniere,  Choleravibrionen  aber  nicht  und  kommt  zu  dem  Schlüsse, 
dass  es  keine  chemische  Substanz  gebe,  die  ausschließlich  den  Cholera- 
vibrio agglutiniert,  wie  das  spezifische  Serum.  Sehr  aktiv  findet  Malvoz 
SaflFranin  und  Vesuvin,  indem  Lösungen  von  1 :  1000  klassische  Agglu- 
tination hervorrufen,  selbst  3  Tropfen  einer  solchen  Lösung  zu  1  ccm 
Bazillenaufschwemmung  erzeugen  Sedimentiening;  1  ccm  der  Lösung 
zu  9  ccm  Ochsenserum  geben  demselben  die  Fähigkeit  TyphusbazUlen 
zu  agglutinieren.  Diese  starke  Verdünnung,  welche  hier  noch  wirksam 
ist,  findet  Malvoz  analog  einem  Typhuskrankenserum ;  das  Rinderserum 
für  sich  besitzt  ebensowenig  als  die  SaflFraniulösung  1  :  10000  die 
Fähigkeit  Typhusbazillen  zu  agglutinieren.  Safixaninrinderserum  verhält 
sich  wie  ein  Typhusserum  auch  noch  insofern,  als  es  Colibazillen 
nicht  agglutiniert.  Malvoz  erinnert  endlich,  dass  die  Diazoreaktion 
Ehrlichs  von  der  Zersetzung  aromatischer  Amine  durch  Salpetersäure 
herrührt,  wobei  gefärbte  Diazokörper  entstehen;  wo  nun  das  Blut  der 
Typhuskranken  solche  komplexe  Körper  enthält,  die  leicht  in  Diazo- 
körper zerfallen,  und   das  Vesuvin,  welches  Typhusbazillen   so  leicht 
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agglutiniert,  ein  Azokörper  ist,  hält  Malvoz  es  für  möglich,  dass  solche 
Sobstanzen  die  agglutinierenden  Sto£fe  des  Erankenserums  wären, 
ß.  Kraus  &  W.  Seng«  haben  nun  gezeigt,  dass  diese  ktlnstliche  Agglu- 
tination auf  der  Bildung  von  Niederschlägen  und  Gerinnungen  beruht, 
namentlich  von  Eiweißkörpem,  und  dass  die  Bakterien  in  diese  Nieder- 
schläge eingeschlossen  werden.  Suspensionen  von  Tusche  in  Wasser, 
Ultramarin  oder  Zinnober  in  Bouillon  zeigen  lebhafteste  Molekular- 
bewegung; bei  Zusatz  von  Alkohol  zur  Tusche,  von  Chrysoidin,  Salpeter- 
säure, Natronlauge  zur  Zinnoberaufschwemmung  sistiert  die  Molekular- 
bewegung und  Haufen  aus  den  suspendierten  Körperchen  kommen  rasch 
zur  Entwicklung,  im  Epprouvetten versuch  tritt  flockige  Sedimentierung 
ein.  Dieselbe  Beeinflussung  der  Molekularbewegung  erfahren  Bakterien- 
sporen bei  der  Agglutination  (Halban). 

Schwemmt  man  Zinnober  statt  in  Bouillon  in  Kochsalzlösung  auf, 
80  entstehen  bei  Zusatz  von  Alkohol,  Chrysoidin  u.  s.  w.  keine  Nieder- 
schläge, weil  diese  Substanzen  in  der  ClNa-Lösung  keine  Fällung  her- 
vorrufen; Chrysoidin,  Salpetersäure,  Natronlauge  erzeugen  für  sich 
Niederschläge  in  der  Bouillon,  ob  nun  Bakterien  darin  suspendiert  sind 
oder  nicht;  in  ersterem  Falle  werden  dieselben  mitgerissen.  Tusche 
wird  anch  aus  der  wässerigen  Aufschwemmung  mit  Alkohol  nieder- 
geschlagen, was  mit  seinem  Grehalt  an  Gummi  zusammenhängen  dürfte. 
Eine  Typhusbouillon  kann  durch  Natronlauge  (Kretz  ^^)  unter  Bildung 
wolkiger  Niederschläge  geklärt  werden.  Außer  Säuren,  Alkalien  und 
Salzen  erzeugt  auch  Saffranin  in  der  Bouillon  Niederschläge.  Kraus 
&  Seng  haben  aus  diesen  und  ähnlichen  Versuchen  geschlossen,  dass 
die  künstliche  Agglutination  durch  das  Entstehen  von  Niederschlägen 
bedingt  sei.  Dieser  Annahme  widersprechen  auch  nicht  die  von 
HiNTERBERGERi^  bei  der  Saffranin-  und  Vesuvinagglutination  von  Typhus- 
bäzillen  an  ihren  Geißeln  erhobenen  Veränderungen;  während,  wie 
bereits  mehrfach  erwähnt,  bei  der  echten  Agglutination  durch  ein  Typhus- 
immnnserum  die  Geißeln  gar  keine  Abweichung  in  ihrem  Aussehen 
zeigen,  finden  sich  bei  Agglutination  durch  Vesuvin  zahlreich  abge- 
rissene, kreisförmige  Stücke  darstellende  Geißeln;  unter  der  Anwendung 
des  Saffranins  erscheinen  sie  in  kürzeren,  steileren  Wellen,  mehr  an  den 
Bakterienkörper  herangezogen;  ich  danke  Dr.  Alex.  Hinterberger  ein 
derartiges  Präparat,  dessen  Photogramm  von  H.  Hinterberger  ver- 
fertigt in  Fig.  3  reproduziert  erscheint;  auf  demselben  ist  das  eigen- 
tümliche Verhalten  der  Geißeln  in  charakteristischer  Weise  zu  sehen; 
sie  machen  den  Eindruck,  als  ob  sie  in  einem  dichteren  Medium  fest- 
gehalten wären. 

Die  Anzahl  der  Substanzen,  die  als  künstliche  Agglutinine  erscheinen 
können,  ist  noch  nicht  erschöpft. 

8abraz1:s  &  Brengues^^  fanden  als  solche  wirksam;  Chininsalze,  Anti- 
pyrin,  schwefelsaures  Atropin,  salicyl-,  kakodyl-  und  doppelkohlensaures 
Natron,  Brom,  Jodkali,  salzsaures  Morphin,  Chloralhydrat,  Borsäure,  Phenol, 
Digitalis  infusum,  Lösungen  von  Gelatine,  Glycerin,  verschiedene  Organsäfte, 
äanmter  Hoden-,  Ovarium-,  Schilddrüsen-  und  Lungensaft. 

Was  den  letzteren  anbelangt,  so  fand  Deutsch  ^^  im  Lungengewebe, 
ias  einzige  Organ,  welches  immer  einen  Gehalt  von  Agglutinin,  aber 
kein  spezifisches  aufweist;  dasselbe  ist  gleichzeitig  ziemlich  widerstands- 
fähig gegen  höhere  Temperaturen.  Auf  die  Wirkung  von  Kolloiden,  an 
üe  bei  den  letzteren  Organextrakten  zu  denken  ist,    dürfte    auch    die 
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Agglutination  von  Choleravibrionen  darch  10^  Gummilösung,  10^ 
Eibischdekokt,  2%  Stärkekleister  zurückzuführen  sein,  die  Trümpi'" 
auch  noch  in  lOproz.  Verdünnung  hervorrufen  konnte;  die  Wirkung  der 
Gummilösung  übertrifft  die  der  anderen  Substanzen;  sie  ist  nicht  spezi- 
fisch, auch  Typhnsbazillen  werden,  wenn  auch  nicht  im  selben  Maße 
zur  Verklumpung  gebracht 

Landsteiner  &  Jagic^*  fanden  auch  anorganische  Kolloide  (Kiesel- 
säuregelatine) auf  rote  Blutkörperchen  wirksam;    eine   2,5  proz.    Auf« 
schwemmung  von  Kaninchenblutkörperchen  wird  noch  bei  einem  Gebalte 
von  0,005 — 0,001 7üo   ^^r  Lösang   an   Kieselsäure   agglutiniert;   Sieg- 
fried i®  fand  kieselsaures  Natrium  bei  0,1  %o  wirksam;  Spermatozoon 
werden  nach  Landsteiner  &  Sxoih  durch  sehr  geringe  KonzentratioDcn 
agglutiniert   und   gelähmt.     Typhusbazillen   werden  jedoch   durch  die 
Kieselsäure  selbst  in  starken  Konzentrationen  nicht  agglutiniert.    Endlich 
wäre  die  Galle  zu  nennen,    welche  nach  Köhler ^^  Qime  bestehende 
Typhusinfektion   bei   konzentrierter  Beschaffenheit    manchmal  Typhus- 
bazillen agglutiniert;  er  fand  auch  Gallenbestandteile  und  zwar  Taurochol- 
säure  (sowohl  in  Klümpchen  eingetrocknete  10 proz.,  als  die  gepulverte 
lOproz.)  zeitweise  von  einer  deutlichen  Einwirkung  auf  Typhusbazillen. 
Die  mehrfach  bei  Icterus  beobachtete  Agglutinationskraft  des  Serums 
ist  KÖHLER  geneigt,  darauf  zu  beziehen,   da  auch  manchmal  die  intra* 
venöse  Injektion  von  taurocholsaurem  Natron  beim  Hunde  eine  Agglu- 
tinationsfähigkeit des  Blutserums  zur  Folge  hatte;  doch  giebt  es  viel  mehr 
Anhaltspunkte  dafür,  dass  es  sich  bei  der  Agglutination  des  Blutserums 
Ikterischer  um  eine  ecbte  Agglutination   resp.  bezüglich   der  Typhus- 
bazillen um  eine  Mitagglutination  (vergl.  S.  693)  handelt. 

Aus  der  großen  Verschiedenheit  der  Körper,  die  das  Bild  der  Agglu- 
tination hervorrufen  können,  erscheint  es  bereits  wahrscheinlich,  dass 
der  Mechanismus  dieser  > künstlichen«  Agglutination  ein  sehr  verschie- 
dener ist:  Niederschlagsbildungen  in  der  Flüssigkeit,  Veränderungen 
(Niederschläge)  der  Bakterien,  Veränderungen  der  umgebenden  Flüssig- 
keit hinsichtlich  der  Oberflächenspannung,  Einwirkung  von  Salzen, 
kolloidaler  Stoffe  und  dadurch  Störung  der  Molekularattraktion  u.  s.  w., 
denn  die  Niederschlagsbildung  hängt  mit  Oberflächenspannung  auch  dann 
zusammen,  wenn  der  feste  Körper  nicht  die  Niederschlagsquelle  ist. 

Die  systematischen  Untersuchungen  von  Neisser  &  Friedmann  ^^ 
von  Bechhold  1*,  aus  der  jüngsten  Zeit,  ergaben,  dass  Bakteriensuspen- 
sionen sich  im  allgemeinen  wie  Suspensionen  feinster  Teilchen  verhalten; 
so  wandern  die  Bakterien  im  elektrischen  Kraftfelde  nach  der  Anode 
und  können  durch  gewisse  Salze  und  Kolloide  ausgeflockt  werden;  so 
werden  sie  durch  kolloidales  Eisenoxyd  und  durch  basische  Anilinfarben 
sedimentiert.  Dabei  verhalten  sich  dieselben  wie  Eiweißkügelchen, 
indem  ihre  Suspensionen  nämlich  wie  die  Eiweißkörper  durch  Leicht- 
salze, durch  ein-  und  zweiwertige  Kationen  mit  höherer  Zersetzungs- 
spannung  nicht  ausgeflockt  werden,  wohl  aber  durch  Salze  der  Schwer- 
metalle, schwefelsaures  Kupfer,  Kupferchlorid,  Kupfer-  und  Bleinitrat, 
sowie  durch  Fe2(S04)3  und  Al2(S04)3  bereits  in  minimalen  Mengen;  wie 
Eiweißkörper  werden  sie  auch  durch  Nicht-Elektrolyte,  wie  Alkohol, 
Formalin  ausgefällt.  Damit  findet  die  nicht  spezifische  Bakterien- 
agglutination vielfach  ihre  Erklärung,  indem  sie  den  Ausflockungen 
feiner  suspendierter  Teilchen  und  Niederschlägen  und  zwar  solchen  von 
Eiweißnatur  zuzuzählen  ist. 
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Erklärung  der  Tafel. 

Fig.l.    Typhusbazillen  in  1:400  mit  Wasser  verdünntem  Blutserum.   Vergr.  1 :  1000 

linear. 
Fig.  2.    Typhnsbazillen  durch  1:400  verdünntes  Typhuspferdeimmunserum  agglu- 

tiniert    Dieselbe  Vergr. 
Fig.  3.    Typhnsbazillen  durch  Saffraninlüsung  1:1000  agglutiniert  Dieselbe  Vergr. 

Sämtliche  Präparate  von  Dr.  A.  C.  Hinterberger  nach  der  Methode  van 

Ermengem  modif.  Hinterberger  hergestellt. 
Fig.  4.    Agglutinierte  Streptokokken,  aus  Hoser  &  v.  Pirquet,  »Zur  Agglutination 

d.  Streptokokken«,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  34. 
Fig. 5.    Agglutination  v.  Typhnsbazillen,  schwache  Vergr.,  2ö  linear. 
Fig.  6.    Agglutination  v.  lyphusbazillen  im  ReagenzrOhrchen,  Flockenbildung  in 

linkss.  Röhrchen,    i^  nat.  Grüße. 
Fig.  7.    >Fadenreaktion€   16stündige  Kultur  v.  Typhusb.     Vergr.  1  :  260  linear. 

Photogramme  zu  Fig.  ö,  6  u.  7  von  Prof.  Kretz,  Wien. 
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Die  Vererbungsfrage  in  der  Immunitatslehre. 

Von 

Professor  J.  Morgenroth 

in  Frankfurt  a.  M. 


Die  Vererbungsfrage,  welche  sich  mit  der  Entdeckung  der  Antikörper 
gleichsam  von  selbst  aufrollte,  musste  durch  die  Uebersichtlichkeit  des 
Problems  und  die  anscheinend  klarliegenden  Wege  zu  seiner  Lösung 
auf  die  Forscher,  welche  die  neuen  Erscheinungen  unter  allgemein 
biologischen  Gesichtspunkten  betrachteten,  einen  mächtigen  Beiz  ausüben. 
Schien  doch  hier  ein  aussichtsreiches  Gebiet  erötfnet  zu  sein,  auf  dem 
sich  die  grundlegende  Frage  nach  der  Vererbung  erworbener  Eigen- 
schaften bearbeiten  ließ.  Gegenüber  den  verhältnismäßig  groben  Ein- 
griffen, die  bis  dahin  zu  den  negativ  verlaufenden  Experimenten  in 
dieser  Richtung  benutzt  wurden,  handelte  es  sich  hier  um  eine  äußerst 
subtile  Beeinflussung  des  tierischen  Chemismus,  deren  erbliche  Ueber- 
tragung  auf  die  Nachkommenschaft,  welchen  Mechanismus  man  auch 
hierfür  zu  Grunde  legen  wollte,  den  groben  morphologischen  Verän- 
derungen früherer  Versuche  gegenüber  leichter  vorstellbar  war.  Hierzu 
kam  wohl  auch  noch  die  Ueberlegung,  dass  eine  auf  den  ersten  Blick 
so  eminent  zweckmäßige  Veränderung,  wie  sie  das  Eintreten  der  anti- 
toxischen oder  antibakteriellen  Immunität  darstellt,  ein  Objekt  für  die 
Thätigkeit  der  natürlichen  Auslese  sein  konnte,  und  dass  die  mannig- 
fachen Erscheinungen  der  natürlichen  Immunität  als  aus  der  Vererbung 
der  erworbenen  Immunität  durch  natürliche  Zuchtwahl  entstanden  ge- 
dacht werden  konnten.  Die  natürliche  Immunität,  die  sich  als  ein  Art- 
charakter von  erheblicher  Konstanz  manifestierte,  bot  ja  als  solche  dem 
Experiment  keine  genügenden  Angriflfspunkte.  Wenn  gewisse  Infektions- 
krankheiten, wie  z.  B.  die  Masern,  die  Syphilis,  das  gelbe  Fieber  bei 
lange  durchseuchten  Völkern  die  Bösartigkeit  eingebüßt  haben,  die  sie 
bei  bis  dahin  unberührten  Gruppen  entfalten,  so  könnte  es  sich  hier  um 
den  Ausdruck  einer  durch  Zuchtwahl  gesteigerten  erworbenen  Immu- 
nität handeln.  Allerdings  kann  hier,  wie  Ziegler*)  ausführt,  auch 
eine  Auslese  vorliegen,  die  nur  die  Variationen  der  natürlichen  Immu- 
nität zum  Gegenstand  hat,  indem  die  Glieder  empfänglicher  Familien 
ausstarben,  die  widerstandsfähigen  Familien  sich  dagegen  erhalten  und 
resistenteren  Generationen  Ursprung  gegeben  hatten. 

♦)  Ziegler,  Beiträge  zur  pathol.  Anat.  u.  Phyßiol.,  1886,  Bd.  1. 
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Die  folgende  Darstellung  wird  zeigen,    dass  das  Eindringen  in   die 
werbungsfrage  von  der  Seite  der  Immuuitätslehre  her  von  dem  erwar- 
eten  Erfolg  nicht  begleitet  war. 
Die  Immunität  der  Kachkommen  immuner  Eltern  kann  bedingt  sein: 

1.  durch  eine  echte  erbliche  Uebertragung  eines  der  bedingenden 
Faktoren  der  von  den  Eltern  erworbenen  Immunität  durch  eine 
Uebertragung  der  neu  erworbenen  Eigenschaft  auf  das  Keim- 
plasma; 

2.  durch  eine  direkte  Beeinflussung  des  Keimplasmas  oder  der 
Gewebe  des  sich  entwickelnden  Fötus  durch  das  auf  den  Orga- 
nismus der  Mutter  einwirkende  immunisierende  Agens  —  aktive 
Immunisierung; 

3.  durch  Abgabe  des  von  der  Mutter  gebildeten  Antikörpers  an 
den  Fötus  —  passive  Immunisierung; 

4.  durch  üebergang  der  in  der  Milch  der  Mutter  enthaltenen  Anti- 
körper an  das  saugende  Junge. 

Es  ist  klar,  dass  von  einer  Vererbung  sensu  strictiori  nur  in  dem 
znerst  angeführten  Fall  gesprochen  werden  kann,  wenn  also  die  Immu- 
nität durch  das  Keimplasma  als  solches  übertragen  wird. 

Die  ältesten  Versuche,  Tiere  während  der  Tragzeit  gegen  pathogene 
Bakterien  zu  immunisieren,  fielen  positiv  aus.  Chaüveau^  fand  die 
Jungen  von  Schafen,  welche  gegen  Milzbrand  immunisiert  waren,  immun 
und  analoge  Resultate  erzielten  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  ^  beim 
Kaoschbrand. 

Die  negativen  Ergebnisse,  zu  denen  Löffler^  bei  seiner  Nachprüfung 
ler  CHAUVEACschen  Experimente  an  Ratten  gelangte,  stellen  einen 
iänwand  gegen  die  Zuverlässigkeit  der  Beobachtungen  an  sich  nicht  dar, 
la  in  diesen  Fällen  durch  die  Impfung  selbst  keine  Immunität  oder  nur 
line  solche  sehr  geringen  Grades  zu  erlangen  war,  denn  »weder  frühere 
mpfungen  der  Mutter,  noch  Impfung  während  der  Schwangerschaft,  noch 
«Ibsteigenes  Ueberstehen  mehrerer  Impfungen  hatte  gegen  die  Infektion 
nit  einer  noch  mäßigen  Dosis  wirksamen  Materials  zu  schützen  vermocht«. 

Negativ  fielen  auch  die  Versuche  di  Matteis  ^  mit  Milzbrand, 
Jchweinerotlauf  und  Hühnercholera  an  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
WS.  Er  immunisierte  die  trächtigen  Muttertiere  mit  abgeschwächten 
Bazillen  und  fand  in  keinem  Fall  die  Jungen  immun. 

Die  Entscheidung,  welche  der  gegebenen  Möglichkeiten  für  das 
Zustandekommen  der  Immunität  hier  in  den  positiv  ausgefallenen  Ver- 
wehen vorliegt,  ist  jedoch  auf  Grund  dieser  Versuche  selbst  nicht  zu 
treffen.  Wie  Ehrlich  in  Anschluss  an  seine  gleich  zu  beschreibenden 
Versuche  mit  Recht  feststellt,  erscheint  es  wahrscheinlich,  dass  hier  eine 
passive  Immunisierung  der  Föten  durch  Mitgabe  der  mütterlichen  Anti- 
körper vorliegt,  da  die  Prüfung  der  Immunität  derselben  nur  12 — J6  Tage 
Qach  dem  Wurif  stattfand.  Dasselbe  gilt  für  die  Versuche  von  F.  Klem- 
PERER*  an  Tieren,  die  gegen  Pneumokokken  inmiunisiert  waren. 

Selbst  in  den  Versuchen  von  Burchhardt«,  welcher  die  Immunität 
ler  von  mit  Schafpocken  geimpften  Müttern  stammenden  Lämmer  erst 
i^  Wochen  nach  dem  Wurf  vornahm,  kann  nach  Ehrlich  die  Immu- 
ität  noch  auf  der  Mitgabe  mütterlicher  Antikörper  beruhen.  Dasselbe 
aon  auch  für  die  Versuche  Kitasatos  '  am  Meerschweinchen  zutreffen, 
1  denen  sich  die  Jungen  gegen  Rauschbrand  immunisierter  Mütter  noch 
OTage  Dach  der  Geburt  immun  erwiesen. 

Haadbvch  d«r  pAthogeaeii  MikroorganUmen.  IV.  50 
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Der  erste,  der  diese  Fragen  einer  streng  methodischen  experimentellen 
Untersuchung  unterwarf,  war  Ehrlich  ^  Sein  Programm  ist  muster- 
giltig  geblieben,  seine  Fragestellung  hat  im  Laufe  von  12  Jahren  weder 
eine  Umgestaltung,  noch  auch  nur  eine  Erweiterung  oder  VertiefuDg  er- 
fahren, und  seine  Ergebnisse  sind  bis  heute  vollkommen  aufrechterhalten 
und  mannigfach  bestätigt  worden.  Es  ist  deshalb  ein  etwas  gründ- 
licheres Eingehen  auf  die  Fragestellung  und  Methodik  geboten. 

Ehrlich  benutzte  zu  seinen  Versuchen  Mäuse,  die  durch  systematische 
Verftitterung  von  Ricin,  Abrin  und  Robin  gegen  diese  pflanzlichen  Tox- 
albumine  eine  hohe  Immunität  erlangt  hatten,  welche  nach  seinen 
früheren  Feststellungen  auf  dem  Antitoxingehalt  des  Serums  beruht  Es 
waren  durch  dieses  Verfahren  bei  den  Eltern  so  bedeutende  Immunität»- 
grade  zu  erreichen,  dass  es  schon  evident  hervortreten  musste,  wenn 
auch  nur  ein  geringer  Bruchteil  der  Immunität  vererbt  wurde.  Zunächst 
stellte  Ehrlich  fest,  indem  er  ein  Männchen  von  hoher  Abrin- 
immunität  mit  einem  normalen  Weibchen  paarte,  dass  die  Nach- 
kommenschaft nicht  den  geringsten  Grad  von  Abrinfestigkeit  besaß, 
dass  also  das  Idioplasma  des  Spermas  nicht  imstande  ist, 
die  Immunität  zu   Übertragen*). 

Zum  Studium  der  mütterlichen  Vererbung  ging  Ehrlich  von  Tieren 
aus,  die  schon  vor  Eintritt  der  Tragzeit  immunisiert  worden  waren.  Bei 
der  Benutzung  von  Tieren,  bei  denen  sich  noch  während  der  Gravi- 
dität Immunisierungsvorgänge  abspielten,  war  nur  ein  negatives  Resultat 
eindeutig,  indem  ein  positiver  Erfolg  auf  eine  aktiv  intrauterine  Immn- 
nisierung  der  fötalen  Gewebe  zurückgeführt  werden  konnte. 

Bei  all  diesen  Versuchen  wurde  gleichmäßig  ein  positives  Resultat 
erzielt,  indem  etwa  4  Wochen  nach  der  Geburt  eine  ausgesprochaie 
Immunität  der  Nachkommenschaft  nachzuweisen  war.  Etwa  IV2  Monate 
nach  der  Geburt  war  zweifellos  noch  Immunität  vorhanden,  aber  im 
Laufe  des  3.  Monats  erlosch  jede  Spur  derselben.  Diese  kurze  Daner 
sprach  dafür,  dass  die  Immunität,  die  bei  der  Kachkommen- 
schaft immuner  Mütter  beobachtet  wird,  als  passive  Immu- 
nität aufzufassen  ist  und  auf  einer  Mitgabe  der  mütterlichen 
Antikörper  beruht.  Gegen  eine  Vererbung  der  Immunität  im  eigent- 
lichen Sinne  spricht  auch  das  völlige  Fehlen  derselben  bei  den  Enkeln 
immuner  Mütter.  Ehrlich  zieht  aus  diesen  Thatsachen  den  Schlusfl, 
dass  weder  Spermatozoon  noch  Eizelle  die  Immunität  über- 
tragen kann,  und  dass  somit  eine  erbliche  Uebertragung 
der  Immunität  hier  im  eigentlichen  Sinne  des  Wortes  nicht 
stattfindet. 

Die  verhältnismäßig  lange  Dauer  der  passiven  Immunität  von  6,  ja 
8  Wochen  stand  mit  der  bekannten  Thatsache  der  raschen  Ausscheidung 
der  bei  der  passiven  Immunisierung  eingeführten  Antikörper  nicht  iia 
Einklang,   so  dass  noch  die  Frage  zu  beantworten  war,   ob  sich  die 


*;  Wie  Ehrlich  schon  bemerkt,  kommt  diese  Frage  für  die  menscbliete 
Pathologie  nur  bei  dem  sogenannten  pROFETAschen  Gesetz  in  Betracht,  nach  w«l* 
ehern  auch  die  Nachkommen  syphilitischer  Väter  gegen  Syphilis  immnn  sein  soUci» 
Nach  Ansicht  der  Syphilidologen  ist  jedoch  dieses  vermeintliche  Gesetz  durch  Ali 
Thatsachen  widerlegt  s.  u.  h.  Neumann,  Syphilis,  Wien  1896).  Für  das  Zostudl» 
kommen  der  Immunität  bei  Müttern  von  Kindern,  die  mit  einer  vom  Vater  üb»» 
tragenen  Syphilis  zur  Welt  kommen  (CoLLKSsches  Gesetz],  wäre  nach  dem  geget* 
wärtigen  Stand  der  Frage  an  eine  aktive  Immunisierung  durch  freie  Rezeptonn^ 
die  von  dem  infizierten  Fötus  stammen,  zu  denken. 
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Antikörper  entweder  im  jugendlichen  Organismus  besser 
konservieren  oder  ob  sie  durch  neue  Zufuhr  von  außen  her 
ergänzt  werden.  Als  Träger  dieser  neu  zugeführten  Antikörper  konnte 
nur  die  Milch  der  immunen  Mutter  in  Betracht  kommen.  Die  Frage 
löste  Ehrlich  durch  den  »Vertauschungs-  oder  Ammen  versuch«,  indem 
er  die  etwa  gleichzeitig  von  einer  normalen  und  einer  immunen  Mutter 
geborenen  Jungen  vertauschte,  d.  h.  dem  normalen  Jungen  eine  immune 
Amme  und  dem  immunen  Jungen  eine  normale  Amme  gab.  Die  Ver- 
suche zeigten,  dass  eine  längere  Haltbarkeit  des  intrauterin  zugeführten 
Antitoxins  im  jugendlichen  Organismus  nicht  existiert.  Sie  bewiesen  mit 
Sicherheit,  dass  die  Milch  dem  säugenden  Organismus  das 
Antitoxin  zuführt  und  ihm  eine  hohe,  mit  der  Dauer  der  Säu- 
gung wachsende  Immunität  verleiht.  Die  lange  Persistenz 
des  giftfesten  Zustandes  beruht  auf  einer  Uebertragung  des 
Antikörpers  durch  Säugung.  Bei  den  Jungen  immuner  Mütter, 
welche  von  normalen  Ammen  gesäugt  wurden,  war  der  Immunitätsgrad 
schon  nach  21  Tagen  ein  außerordentlich  geringer,  während  die  Anti- 
toxinUbertragung  durch  die  Milch  bedeutend  genug  ist,  dass  die  Nach- 
kommen immuner  Mütter,  falls  sie  von  diesen  selbst  genährt  werden, 
erst  nach  7 — 8  Wochen  ihre  Immunität  einbüßen.  Auch  bei  der  Immu- 
nisierung einer  säugenden  Maus  gegen  Schweinerotlauf  nach  dem  Wurf 
konnte  Ehrlich  die  Uebertragung  der  Immunität  auf  das  saugende 
Junge  durch  die  spezifischen  baktericiden  Schutzstoffe  der  Milch  fest- 
stellen. 

Die  letzte,  für  das  Zustandekommen  der  Säaguugsimmunität  in  Be- 
tracht kommende  Möglichkeit,  dass  nämlich  durch  die  Milch  immuni- 
derende  Stoffe  übertragen  würden,  welche  eine  aktive  Immunisierung 
herbeiführten,  konnte  Ehrlich  durch  Versuche  mit  Ricin  von  der  Hand 
weisen.  Ricin  erzeugt  vom  Darmkaual  aus  besonders  leicht  Immunität 
nnd  müsste,  falls  es  in  die  Milch  überginge,  den  saugenden  Jungen 
eine  länger  dauernde  Immunität  verleihen,  als  dies  bei  der  Säugung 
durch  Mütter  der  Fall  ist,  welche  schon  vor  Eintritt  der  Tragzeit  immu- 
Bjgiert  sind.     Dies  tritt  jedoch  nicht  ein. 

Es  bleibt  also  nach  diesen  Veruchen  von  einer  eigentlichen 
Vererbung  der  Immunität  nichts  übrig  und  die  Immunität, 
welche  nur  bei  den  Jungen  immuner  Mütter  vorkommt,  be- 
ruht zum  Teil  auf  einem  intrauterinen  Uebergang  der  mütter- 
lichen Antikörper  in  den  Kreislauf  des  Fötus  oder  auf  einer 
Ueberlieferung  an  das  saugende  Junge  durch  die  Milch  der 
immunen  Mutter. 

Tizzosi&Centanni*  gelangten  bei  ihren  Untersuchungen  zu  Resultaten, 
die  von  denen,  welche  Ehrlich  erhielt,  prinzipiell  abweichen.  Sie  führten 
ihre  Experimente  an  Kaninchen  aus,  indem  sie  zur  Zucht  tollwutimmune 
Männchen  und  tetanusimmune  Weibchen  verwandten.  Die  Jungen  waren 
immun  gegen  Tollwut.  Es  hätte  also  hier  eine  wirkliche  Vererbung 
1er  Immunität  vom  Vater  auf  die  Nachkommen  stattgefunden.  Wenn 
R'erxickei®  mit  Tizzoni  darauf  hinweist,  dass  entsprechend  den  Er- 
Uirnngen  von  Roux  und  Calmette  über  Ausnahmen  von  der  Spezifizität 
ler  Antitoninwirkung  vielleicht  die  Tetanusimmunität  der  Mütter  für  die 
^jrssaimmunität  der  Jungen  verantwortlich  sei,  so  könnte  über  diese  an 
idi  sehr  unwahrscheinliche  Vermutung  ebenso  wie  über  andere  mög- 
idie  Fehlerquellen  der  Versuche  von  Tizzoni  &  Centanni  nur  das  er- 
leote  und  modifizierte  Experiment  entscheiden.    Auf  weittragende  Ver- 

öO* 
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suchefehler  bei  der  PrttfuDg  der  Immunität  haben  Ehrucu  &  Hübrnek  ^' 
hingewiesen. 

Die  Versuche  von  Gharbin  &  Gley  "  über  Vererbung  der  Immanitit 
gegen  Bac.  pyocyaneus  führten  diese  Autoren  zu  der  Absicht,  da88  der 
Vater  die  Immunität  in  einigen  seltenen  Fällen  auf  die  Jungen  über- 
trage, dass  diese  Uebertragung  eine  inkonstante,  und  die  Immunität  der 
Jungen  meistens  eine  unvollständige  und  unzureichende  sei.  Ehruch 
&  Hübeneu ^*  haben  die  Versuche  von  Charrix  &  Gley  einer  sorg- 
fältigen kritischen  Analyse  unterzogen,  auf  die  hier  nur  verwiesen  sei, 
und  kamen  zu  dem  Schluss,  dass  die  Ansicht  von  der  Rolle  des  Vaters 
für  die  Uebertragung  der  Immunität  auf  die  Nachkommen  und  die  hh 
konstanz  der  Ergebnisse  nur  auf  Versuchsfehlem  beruht,  denen  die 
Untersucher  zum  Opfer  gefallen  sind. 

Bei  Versuchen  mit  tetanusimmunisierten  Meerschweinchen  und  Mäusen 
gelangten  Ehrlich  &  Hübener^*  demgegenüber  zu  Resultaten,  die  mit 
den  von  Ehrlich  früher  erhaltenen  durchaus  übereinstimmten,  hn 
Gegensatz  zu  den  Angaben  Tizzonis^^  stellten  Ehrlich  &  Hübenek  fest, 
dass  auch  beim  Tetanus  keine  vom  Vater  übertragene  Immunität  be« 
steht.  Nur  die  immune  Mutter  übertrug  eine  Immunität,  welche  mit 
dem  Ende  des  zweiten,  sicher  nach  dem  dritten  Lebensmonat  der  Jungen 
erlosch. 

Eine  vollkonnnene  Bestätigung  der  prinzipiellen  Befunde  Ehrlichs 
brachten  Vaillauds^^  Versuche,  die  an  Meerschweinchen  und  Kaninchen, 
welche  gegen  Tetanusgift  immunisiert  waren,  an  milzbrandimumnen  Ka- 
ninchen und  an  Meerschweinchen,  die  gegen  Cholera  und  Hühnercholera 
immunisiert  waren,  angestellt  sind.  Besonders  zahlreich  sind  bei  Vailurd 
Versuche  über  die  Uebertragung  der  Immunität  vom  Vater  auf  die 
Nachkommen,  die  in  Uebereinstimnmng  mit  Ehrlichs  Kesultaten  ergeben: 
Allein  die  Mutter  ist  imstande,  ihre  Immunität  an  die  Nach- 
kommen zu  übertragen,  der  Vater  vererbt  seine  Immunität 
niemals. 

Die   Versuche,   welche    Wernicke^®   an   diphtherieimmunen  Mee^ 
schweinchen  anstellte,  fielen  im  gleichen  Sinne  aus.    Es  zeigte  sich,  »Am 
bei   der  Diphtherie  eine  Immunität  vom  Vater  nicht  übertragen  wird; 
nur  die  Mutter  ist  imstande,   dieselbe  zu  übermitteln.     Die  übertragene 
Imnmnität  ist  bei  den  Enkeln  nicht  mehr  zu  konstatieren,  scheint  aber 
für  die  Kinder  längere  Zeit  zu  bestehen,   da  im  3.  Monat  eine  erheb- 
liche Lnnmnität  bei  denselben  noch  vorhanden  ist.     Die  Uebertragung 
der  Immunität  durch  die  Säugung  besteht  auch  bei  Meerschweinchen, 
doch    scheint   die    Immunität   der   Jungen   immuner   Mütter   bei  Mee^ 
.  schweinchen  namentlich  auf  dem  Umstände  zu  beruhen ,   dass  bei  der 
Größe  der  neugeborenen  Meerschweinchen,  die  nicht  selten  Vs — Ve  d* 
Gewichts  des  Muttertieres  haben,  ein  großer  Bruchteil  des  mtttterlicheD 
Antikörpers  den  Jungen  mitgegeben  wird.«     Die  Zufuhr  von  Mnttermih^    , 
spielt  auch  für  die  Ernährung  der  jungen  Meerschweinchen  keine  so  wichtige    '; 
Kolle,  da  sie  schon  einige  Tage  nach  der  Geburt  selbständig  zu  fireseea  - 
anfangen  und  auch  am  Leben  bleiben,  wenn  die  Mutter  4 — 6  Tage  nadi  ;' 
der  Geburt  stirbt*). 


*''  Die  Uebertragung  von  ImmiiDBnbstanz  durch  die  Milch  verhält  eich  bei  > 
verschiedeBen  Tierspc^cies  nicht  gleichartig.  Am  günstigsten  scheinen  hierfür  dl«  ;.?« 
Verhältnisse  bei  Mänsen  zu  liegen  (Ehrlich).  Anf  die  geringe  Bedeutung  dei  ^^ 
Milch  bei  Meerschweinchen  haben  Wkrnicke  und  Dieudonn^  hingewiesen.  VaH^  1^ 
LARD^^,  Bowie  WiDAL  &  SiCARD  (Compt  reud.  soc.  de  bioL,  1897}  konnten  tn^  \-, 
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Remlingers^*  Versuche,  welche  sich  auf  die  Uebertragung  der 
[SphusschutzstofiFe  und  Agglutinine  erstrecken,  bestätigen  die  negativen 
[{esoltate  bezüglich  der  Bolle  des  Vaters.  Die  Uebertragung  der  Anti- 
törper  durch  Säugung  hat  nach  Remlingers  Ansicht  beini  Kaninchen 
md  Meerschweinchen  keine  Bedeutung. 

Gründliche  Versuche  über  die  Uebertragung  der  Agglutinine  liegen 
^on  Dieudonne^**  vor.  Dieüdonne  immunisierte  Meerschweinchen  mit 
abgetöteten  Cholerakultnren;  das  Serum  der  Meerschweinchen  agglu- 
Snierte  noch  in  der  Verdünnung  1  :  300 — 500.  Die  von  zur  Zeit  der 
Zeugung  hochimmunisierten  Eltern  stammenden  Jungen  besaßen  sofort 
nach  der  Geburt  ein  agglutinierendes  Serum ,  das  aber  weit  weniger 
agglatinierte,  als  das  der  Eltern.  Einen  Monat  nach  der  Geburt  waren 
die  Agglutinine  fast  völlig  verschwunden.  Wurde  die  Immunisierung 
des  Weibchens  bis  zum  Wurf  fortgesetzt,  so  dass  die  Agglutinations- 
wirkimg des  Serums  und  der  Milch  eine  beträchtlichere  war,  dann  be- 
saßen auch  die  Jungen  mehr  Agglutinine  im  Serum.  Innerhalb  eines 
Monats  trat  auch  hier  ein  erheblicher  Rückgang  und  nach  2  Monaten 
ein  völliges  Verschwinden  der  Agglutinine  ein.  Auch  hier  war  die 
Mutter  von  ausschließlicher  Bedeutung  und  eine  Uebertragung  der  Immu- 
nität auf  die  Enkel  fand  nicht  statt.  Ein  Versuch  mit  »AmmenweehseU 
zeigte  im  Einklang  mit  der  Beobachtung  Wernickes,  dass  auch  hier 
die  Uebertragung  durch  die  Milch  eine  geringe  Rolle  spielt.  Hierfür 
scheinen  auch  Dieüdonne  die  von  Wernicke  hervorgehobenen,  dem 
Meerschweinchen  eigentümlichen  Momente  maßgebend. 

Die  neueste  Arbeit  in  dieser  Richtung,  durch  welche  Dzierzgowski  ^^ 
feststellen  will,  dass  die  Antitoxine  die  Placenta  nicht  passieren,  kann 
wohl  die  vielfachen  entgegengesetzten  Resultate  nicht  erschüttern. 
Mctschnikoffs  1'  Kritik  dürfte  zutreffend  sein,  dass  die  von  Dzierz- 
gowski gewählte  Versuchsanordnung,  bei  welcher  vom  Pferd  stam- 
mendes Diphtherieantitoxin  Ziegen  und  Hündinnen  injiziert  wurde, 
die  Bedingungen  für  den  Durchtritt  des  Antitoxins  durch  die  Placenta 
erheblich  ändert.  Bei  dem  vergeblichen  Versuch  Dzierzoowskis  ,  im 
Serum  des  Füllens  einer  gegen  Diphtherie  immunisierten  Stute  Antitoxin 
nachzuweisen,  dürfte,  wie  Metschnikoff  bemerkt,  der  negative  Erfolg 
auf  eine  zu  späte  Prüfung  des  Serums  —  10  Monate  nach  der  Geburt 
—  zurückzuführen  sein*). 

Von  verschiedenen  Seiten  wurden  die  Schutzstoffe  untersucht,  welche 
von  immunisierten  Hühnern  dem  Eiinhalt  mitgegeben  wurden.  Klem- 
PERER5  fand  in  den  Eiern  gegen  Tetanus  immunisierter  Hühner  Tetanus- 
Mititoxin  nur  im  Dotter,  nicht  im  Eiweiß.  KiiT*^  injizierte  Hühnern 
ien  Inhalt  von  Eiern,  die  von  gegen  Hühnercholera  immunisierten  Hüh- 
lern  stammten,  und  erzielte  Immunität.  Sclavo^®  immunisierte  Hühner 
?egen  Diphtherie  durch  Injektion  abgeschwächter  Kulturen  und  fand, 
lag»  das  Eiweiß  der  Eier  Meerschweinchen  gegen  Infektion  mit  der 
5dlichen  Dosis  Diphtheriebazillen  schützte.  In  neuerer  Zeit  hat 
)ziERZGOWsKi  20  Versuche  über  den  Uebergang  von  Diphtherieanti- 
)xinen  in  Hühnereier  angestellt.     Er  immunisierte  die  Hühner  zuerst 


31  Meerschweinchen,  bei  Katzen  nnd  beim  Menschen  Uebertragung  der  Agglatinine 
ireh  die  Muttermilch  nicht  feststellen,  während  sie  bei  Mäasen  stattfand.  Widal 
SiCARD  yermaten  Differenzen  im  Chemismus  der  Verdauung  als  die  Ursache 
eses  abweichenden  Verhaltens. 

♦)  Intrauterine  Uebertragung  von  Präzipitinen  aktiv  immunisierter  Mütter  auf 
n  Fötus  hat  in  jüngster  Zeit  Merkel^  an  Kaninchen  beobachtet. 
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passiv  durch  Autitoxininjektion  und  fand  in  den  Eiern  derselben  k< 
Antitoxin. 

Als  er  weiterhin  die  Hühner  aktiv  immunisierte,  wies  er  Antitoj 
in  sämtlichen  Eiern,  und  zwar  nur  im  Dotter,  nach.  Auch  für  die 
Versuche  nimmt  Dzierzgow^ski  wohl  mit  Recht  an,  dass  ebensowei 
wie  bei  den  Säugetieren  eine  eigentliche  Vererbung  der  Immunität  vc 
liegt,  sondern  dass  die  aus  dem  mütterlichen  Organismus  stammend 
Antitoxine  unverändert  in  die  Eisubstanz  übergehen.  Es  handelt  si 
auch  hier  höchstwahrscheinlich  nur  um  eine  passive  Uebertragung  d 
Immunität. 

Nach  den  Resultaten  der  Versuche  Eiirltchs,  Ehrlichs  &  HCbexei 
Wernickes,  Vaillards,  Remlingers  ist  die  biologisch  so  bedeutsai 
Frage  nach  der  Vererbung  der  erworbenen  Immunität  gleichsam  z 
flaramengeschrumpft  auf  eine  Frage  von  geringerer,  wenn  auch  immer)] 
erheblicher  Bedeutung,  die  Frage  der  intrauterinen  Uebertragung  d 
Antikörper*). 

Das  Studium  des  Antikörperaustausches  zwischen  Mutter  und  Föt 
bietet  hohes  physiologisches  Interesse.  Eine  vielseitige  Untersuchui 
dieser  Beziehungen  ist  erst  im  Beginn,  doch  lässt  sich  heute  seh 
ersehen,  dass  die  Verhältnisse  hier  komplizierter  liegen,  als  es  na 
den  bisher  angeführten  Beobachtungen  zunächst  den  Anschein  hat. 

Es  zeigt  sich  hier  vor  allem,  dass  die  placentare  Scheidewand  nie 
etwa  ein  Filter  darstellt,  durch  welches  hindurch  ein  einfacher  Ausglei 
der  Immunsubstanzen  von  Mutter  und  Fötus  stattfindet,  sondern  da 
hier  Vorgänge  einer  eigenartigen  Selektion  stattfinden  müssen,  dem 
zufolge  dem  Fötus  eine  ganz  bestimmte  Sonderstellung  in  Bezug  a 
seine  Antikörper  zukommt.  Es  mag  sein,  dass  hier  ein  gewisser  Unte 
schied  zwischen  den  bisher  untersuchten  immunisatorisch  erzeugt 
und  den  normalen  Antikörpern  besteht,  indem  die  ersteren  in  größer 
Zahl  auf  den  Fötus  übergehen,  doch  reicht  hier  das  vorhandene  Beol 
achtungsmaterial  zu  einem  abschließenden  Urteil  noch  keineswegs  au 

RÖMER21  konnte  in  je  einem  Falle  auch  den  Uebergang  von  Tetann 
resp.  Diphtherieantitoxin  von  einer  tragenden  Stute  auf  das  Fohlen  niel 
konstatieren.  Dagegen  geht  nach  Polano^»  beim  Menschen  der  Mutti 
injiziertes  Tetanusantitoxin  auf  den  Fötus  über.  Kraus 22  beobachte 
bei  Ziegen  und  Kaninchen  den  Uebergang  von  immunisatorisch  erzeugt« 
hämolytischen  Ambozeptoren  von  der  Mutter  auf  die  Jungen  und  musst 
da  er  dieselben  in  der  Milch  nicht  fand,  deren  ausschließliche  iutr 
uterine  Uebertragung  annehmen**). 

Es  seien  hier  zunächst  einige  Beobachtungen  angeführt,  welche  zeige 
dass  in  Bezug  auf  den  normalen  Antikörpergehalt  der  fötale  Organismi 
dem  mütterlichen  gegenüber  seine  Individualität  bewahrt. 

Es  kommt  offenbar  vor,  dass  gewisse  Substanzen,  die  im  Sini 
Ehrlichs  als  llaptine  zu  bezeichnen  sind  und  die  dem  Serum  d 
mütterlichen  Organismus  zukommen,  vom  Fötus  noch  nicht  gebild 
werden,  während  des  intrauterinen  Lebens  auch  nicht  auf  denselb" 
tibertragen  werden  und  erst  nach  der  Geburt  früher  oder  später  ei 
stehen. 


*;  Ueber  erbliche  Uebertragung  der  Infektionskrankheiten  und  die  Dur 
lässigkeit  der  Placenta  für  Infektionserreger  vergleiche  die  Ausführungen  Wass 
MAXNs  im  I.  Bande  dieses  Handbuches. 

*♦)  Bi;llocii23  dagegen  fand  in  der  Milch  immunisierter  Kaninchen  reich) 
hämolytische  Ambozeptoren. 
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Als  der  erste  hat  wohl  Resinelli^^  festgestellt,  dass  die  hämolytische 
Kraft  des  menschlichen  fötalen  Sernnis  hinter  der  des  Serums  des  er- 
wachsenen Menschen  zurücksteht.  Auch  Halban  &  Laxdsteiner^s 
fanden  die  hämolytische  Kraft  des  menschlichen  fötalen  Serums  Kanin - 
chenblut  gegenüber  geringer  als  die  des  Serums  Erwachsener.  Handelt 
es  sich  hier  wohl  nur  um  quantitative  Unterschiede,  so  konnte  Marshall  2« 
einen  wesentlichen  qualitativen  Unterschied  konstatieren,  indem  er  fand, 
da89  fötales  menschliches  Serum  auch  in  großen  Mengen  auf  Meer- 
schweinchenblut überhaupt  keine  hämolytische  Wirkung  ausübt,  während 
anderen  Blutarten  gegenüber  eine  dem  Serum  Erwachsener  gegenüber 
geringere  Wirkung  besteht.  H.  Sachs  2'  fand  dasselbe  Verhalten  beim 
fötalen  Rindersemm  und  stellte  durch  eine  sorgfältige  Analyse  fest,  dass 
hier  ein  Fehlen  des  Ambozeptors  vorliegt,   während  die  andere  Kom- 

Smente  dieses  normalen  Hämolysins,  das  Komplement,  vorhanden  ist. 
b  es  sich  hier  um  einen  Uebergang  des  Komplements  von  der  Mutter 
auf  den  Fötus  handelt,  oder  ob  das  Komplement  dem  Fötus  selbst  ent- 
stammt, ist  vorläufig  nicht  festzustellen.  Dasselbe  Verhältnis  konstatierte 
PüLAXo^^  beim  Serum  menschlicher  Föten  dem  Taubenblut  gegenüber. 
Eine  Uebereinstimmung  aller  Säugetierarten  in  dieser  Hinsicht  seheint 
aber  nicht  stattzufinden,  denn  der  Gehalt  des  Serums  neugeborener 
Hunde  an  Hämolysinen  für  Meerschweinchen-  und  Kaninchenblut  ist 
nach  meinen  Beobachtungen  quantitativ  genau  der  gleiche,  wie  der  des 
Serams  erwachsener  Hunde. 

Bezüglich  normaler  Bakterienagglutinine  konnte  6.  Mür.LER^»  fest- 
stellen, dass  dieselben  im  fötalen  Blut  verschiedener  Tiere  in  erheblieh 
geringerem  Maße  vorhanden  sind,  als  im  Serum  ausgewachsener  Tiere. 

PoLANO^s  zeigte,  dass  der  Gehalt  des  fötalen  Menschenserums  an  Anti- 
torin  gegenüber  dem  Staphylolysin  im  Vergleich  zu  dem  des  mütterlichen 
Serams  zurücksteht. 

In  den  Fällen,  in  denen  nur  quantitative  Unterschiede  beobachtet 
werden,  kann  natürlich  ebensogut  das  mütterliche  Blut  als  auch  der 
fötale  Organismus  selbst  die  Quelle  der  betreffenden  Substanzen  sein. 

Bei  dem  engen  Zusammenhang,  der  zwischen  den  Kezeptoren  der 
Blutkörperchen  und  den  normalen  Hämolysinen  des  entsprechenden 
Serams  besteht  und  der  besonders  seinen  Ausdruck  in  dem  Fehlen  von 
Autolysinen  findet  (Ehrlich  &  Morgenroth ^o)^  ist  es  nicht  überraschend, 
4ws  den  Differenzen  des  fötalen  und  mütterlichen  Serums  auch  Diffe- 
renzen in  den  Rezeptoren  des  Blutes  entsprechen. 

Dies  findet  besonders  seinen  Ausdruck  darin,  dass  beim  Menschen 
mütterliches  Serum  das  Blut  des  Fötus  und  fötales  Serum  das  Blut  der 
Mutter  agglutiniert,  wie  Halban  3i  fand.  Ein  Beispiel  für  die  Entstehung 
von  Rezeptoren  der  Blutkörperchen  während  der  ersten  Lebenstage  teilte 
öeuerdings  Sachs  2*  mit. 

Es  wird  angesichts  der  Thatsache,  dass  die  Placenta  für  gewisse 
normale  Ambozeptoren  des  mütterlichen  Serums  undurchlässig  ist,  nicht 
erstaunlich  sein,  dass  auch  durch  Immunisierung  erzeugte  Antikörper, 
die  höchstwahrscheinlich  als  Ambozeptoren  angesehen  werden  dürfen, 
in  einzelnen  Fällen  nicht,  wenigstens  nicht  in  nachweisbaren  Mengen, 
intrauterin  auf  den  Fötus  übergehen,  wie  dies  wohl  bei  den  Vaccine- 
schutzstoff'en  der  Fall  ist. 

Bei  der  Vaccineimmunität  scheinen  nach  den  vorliegenden  Unter- 
Buchungen der  neueren  Zeit  die  von  der  Mutter  gebildeten  Schutzstofle 
gewöhnlich  nicht  in  erheblicher  Menge  auf  den  Fötus  überzugehen.    Da 
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ein  einfacher  Aasgleich  der  Schntzstoflfe  zwischen  Matter  and  Kind  niclit 
stattfindet,  wir  anch  eine  Methode  znr  quantitativen  Bestimmung  dieser 
Schntzstoffe  nicht  besitzen,  also  auch  nicht  wissen  können,  in  welcher 
Konzentration  die  Vaccineschutzstoffe  im  Serum  der  geimpften  Mutter 
angehäuft  sind,  kann  auf  Grund  der  vorliegenden  Versuche  der  Ueber- 
gang  von  VaccineschutzstoflFen  von  Mutter  auf  Kind  durch  die  placentare 
Scheidewand  nicht  ganz  als  ausgeschlossen  erachtet  werden.  Die  ver- 
einzelten Fälle  von  Behm^J  und  von  Palm^^  die  zahlreichen  Fälle  von 
BuRCHHARDT^  in  dcucn  die  Impfung  von  Kindern  vaccinierter  Mütter 
in  den  ersten  Lebenstagen  erfolglos  blieb,  auf  Unwirksamkeit  der  Lymphe 
oder  gelegentliches  Versagen  der  Impftechnik  zurückzuführen,  liegt  zu- 
nächst keine  zwingende  Veranlassung  vor.  Am  wahrscheinlichsten  dürfte 
es  wohl  sein,  dass  bei  sehr  intensiver  Bildung  von  Schutzstoffen  im 
mütterlichen  Organismus  das  an  den  Fötus  abgegebene  Quantum  der- 
selben zu  einem  wirksamen  Schutz  in  den  ersten  Lebenstagen  gerade 
noch  genügend  sein  kann,  ohne  dass  dies  Vorkommnis  die  allgemeine 
Kegel  bildet. 
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XIV. 

Immnilität  bei  Milzbrand. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Sobernheim 

in  Halle  a.  S. 


I.  Natürliche  Immunität. 

Neben  vielen  empfänglichen  Tieren  giebt  es  eine  Anzahl  von  Tier- 
irten  und  Tierrassen,  welche  sich  sowohl  gegenüber  der  spontanen  wie 
ler  experimentellen  Milzbrandinfektion  mehr  oder  minder  refraktär 
eigen  (vergl.  Bd.  II,  Kap.  >Milzbrand«).  Zwar  können  wir  hier  so 
'enig,  wie  bei  den  meisten  übrigen  Infektionskrankheiten,  von  einer 
)llkommenen  und  absoluten  Immunität  sprechen,  doch  ist  der  Grad 
*r  Widerstandsfähigkeit  mancher  Tiere  ein  so  erheblicher,  dass  es  erst 
nes  sehr  energischen  infektiösen  Eingrilfes  unter  Verwendung  größerer 
engen  eines  möglichst  virulenten  ImpfstoflFes  bedarf,  um  bei  derartigen 
idividnen  eine  Milzbrandinfektion  künstlich,  gewissermaßen  gewaltsam, 
*r\-orzurufen.  Zwischen  dem  stark  refraktären  Verhalten  dieser  Tiere, 
ie  z.  B.  des  Geflügels  und  der  Kaltblüter  einerseits  und  der  hohen 
mpfänglichkeit  der  Meerschweinchen,  Mäuse,  Kaninchen  u.  s.  w.  an- 
drerseits existiert  eine  ganze  Stufenleiter  von  Kesistenzgraden,  und  bei 
lanchen  Tierarten,  die  sich  etwa  auf  mittlerer  Höhe  bewegen,  erscheint 
§  in  der  That  geradezu  in  das  Belieben  des  einzelnen  gestellt,  ob  er 
ie  als  »natürlich  immun«  oder  als  > natürlich  empfänglich«  zu  bezeichnen 
eneigt  ist.  Für  die  Immunitätsforschung  genügt  freilich  die  Kenntnis 
er  an  sich  bemerkenswerten  Thatsache,  dass  z.  B.  Hunde  oder  Ratten 
war  wesentlich  widerstandsfähiger  als  Mäuse  und  Meerschweinchen 
regen  Milzbrand  sind,  im  Vergleich  mit  Tauben  und  Fröschen  dagegen 
elativ  leicht  infiziert  werden  können,  und  sie  wird  dem  Studium  der 
^  Organismus  hierbei  wirksamen  Kräfte  und  eigenartigen  Vorgänge 
Dachgehen  können,  ohne  sich  in  den  müßigen  Streit,  ob  Ratten  als 
Qiilzbrandimmun  oder  milzbrandempfänglich  anzusehen  seien,  einmischen 
zu  brauchen. 

Leider  bewegen  wir  uns  bezüglich  der  Ursachen  der  natürlichen 
Vilzbrandimmunität  bis  zum  heutigen  Tage  noch  immer  auf  dem  Boden 
^w  Hj-pothese  und  haben  bisher  trotz  zahlreicher  jahrelanger  und  sorgfältiger 
Untersuchungen  eine  befriedigende  Erklärung  nicht  gefunden.  Da  gerade  der 
^brand  diejenige  Infektionskrankheit  darstellt,   bei  welcher   das   Problem 
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der  Immunität  von  Anfang  an  mit  besonderem  Eifer  studiert  worden  ist  mid 
der  Kampf  zwischen  Phagocytenlehre  und  der  auf  der  Schutzkraft  der  zell- 
fi*eien  Körpersäfte  fußenden  Theorieen  sich  im  wesentlichen  abgespielt  hat,  so 
möge  es  geniigen ^  an  dieser  Stelle  auf  die  bei  den  allgemeinen  Kapiteln  Aber 
Immunität  angeführten  Thatsachen  kurz  hinzuweisen.  Die  wahre  Ursache 
der  natürlichen  Milzbrandimmunität  ist  uns  nach  wie  vor  ver- 
borgen. Haben  uns  die  Arbeiten  einer  Reihe  von  Forschem  (Petruschky, 
Frank  u.  a.)  die  Ueberzeugung  gebracht,  dass  die  Phagocytose  in  dem  von 
Metscünikoff  gewollten  Sinne  als  einzige  und  ausreichende  Erklärung  für 
die  Wideratandsfähigkeit  der  von  Natur  gegen  Milzbrand  refraktären  Tierarten 
sicherlich  nicht  angesehen  werden  kann,  so  vermögen  uns  ohne  Frage  aoch 
alle  sonstigen  Erklärungsversuche  das  Wesen  der  natürlichen  Immunität  kaam 
zu  enthüllen.  Dass  eine  zu  hohe  Körpertemperatur  bei  den  Vögeln,  oder  eine 
zu  niedrige  bei  den  Fröschen,  oder  die  stark  alkalische  Reaktion  des  Blutes 
bei  den  Ratten,  oder  ganz  allgemein  baktericide  Eigenschaften  des  Blutserums 
in  letzter  Linie  nicht  die  natürliche  Immunität  bedingen,  dürfte  heute  keiner 
weiteren  Erläuterung  mehr  bedürfen. 

Es  war  ja  anfänglich,  als  man  die  Entdeckung  gemacht  hatte,  dass  das 
Blutserum  gewisser  Individuen  und  Tierarten  im  Reagenzglase  für  die  ver- 
schiedensten Mikroorganismen  bakterientötende  Eigenschaften  besitzt,  ein  nahe- 
liegender Gedanke,  auf  diese  Fähigkeit  die  natürliche  Resistenz  der  Tiere 
gegenüber  den  entsprechenden  Infektionserregern  zurückzuführen.  Wie  wenig 
eine  solche  Hypothese  aber  gerade  für  den  Milzbrand  zutreffend  ist,  ergiebt 
sich  schon  ohne  weiteres  aus  der  bekannten  und  auch  bereits  früher*)  hervor- 
gehobenen Thatsache,  dass  z.  B.  das  Blut  hochempfänglicher  Tierarten,  wie 
Kaninchen,  im  Reagenzglase  Milzbrandbazillen  außerordentlich  energisch  ab- 
tötet, während  andererseits  Hunde-  oder  Hühnerserum,  also  das  Serum  zweier 
Tierarten,  welche  durch  Milzbrand  nur  schwer  infiziert  werden  können,  in 
vitro  so  gut  wie  jeder  baktericiden  Wirkung  ermangelt.  Der  Versuch,  WÜJr 
brandempfänglichkeit  und  Milzbrandimmunität  durch  das  Verhalten  des  zell- 
freien Blutserums  gegenüber  Milzbrandbakterien  erklären  zu  wollen,  ist  daher 
auch  sehr  bald  verlassen  und  erst  neuerdings  wieder  durch  Bail  auf  Grund 
sorgfältiger,  im  Verein  mit  Petterssox  angestellter  Experimentalstudien  auf- 
genommen worden. 

Die  genannten  Forscher  beschäftigten  sich  mit  dem  Kaninchensemm  einer- 
seits, dem  Hunde-  und  Hühnerserum  andererseits.  Nach  Bail  und  Petters- 
SON  zeigt  sich  das  Kaninchenserum  in  vitro  bakterientötend,  weil  es  ent- 
sprechend der  EmiLiCHSchen  Lehre  die  beiden  hierzu  erforderlichen  Kompo- 
nenten, nämlich  Ambozeptor  und  Komplement  enthält;  das  Hundeseruffl 
dagegen  ermangelt  dieser  Fähigkeit,  da  es  lediglich  über  den  bakterien- 
bindenden Ambozeptor  verfügt.  Erst  durch  Hinzufügen  eines  geeigneten 
Komplements  in  Gestalt  von  kleinsten  Mengen  von  Kaninchenserum  oder 
Hundeleukocyten  erwirbt  auch  das  Hundeserum  im  Reagenzglase  baktericide 
Fähigkeiten.  Wie  das  Hundeserum  verhält  sich  das  Hühnerserum,  das  9Ji 
sich  außerhalb  des  Tierkörpers  auf  Milzbrandbazillen  kaum  schädigend  ein- 
wirkt, aber  nach  Komplettierung  durch  Knochenmark  oder  Leukocyten  ex- 
quisit baktericid  wird.  Im  Hinblick  auf  diese  letztere  durch  eine  Reibe 
gründlicher  Versuche  gestützte  Thatsache  glaubt  Bail  die  natürliche  Iiß" 
munität  gewisser  Tierarten  doch  mit  baktericiden  Eigenschaften  des  Blutes 
begründen  zu  dürfen,  die  in  vitro  eben  nur  bei  Nachahmung  der  innerh*lb 
des  Organismus  wirksamen  Kräfte,    d.  h.  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  des 
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Komplementes,  entdeckt  werden  können.  Wamm  andererseits  das  stark 
iMÜctericide  Semm  des  empfänglichen  Kaninchens  innerhalb  des  Tierkörpers 
Tersagt,  will  Bail  gleichfalls  ennittelt  haben  durch  den  Nachweis,  dass  die 
«ämtlichen  Organe  des  Kaninchens  eine  antibaktericide  Substanz  enthalten, 
welche  imstande  ist,  den  Ambozeptor  des  Serums  zu  binden  nnd  daher  im 
lebenden  Körper  eine  Abtötung  der  Bakterien  zu  verhindern.  Es  ließ  sich 
zeigen,  dass  auch  in  vitro  durch  Zusatz  kleiner  Mengen  der  verschiedensten 
Organverreibungen  das  Kaninchenserum  seiner  milzbrandfeindlicheu  Eigen- 
schaften völlig  beraubt  wird. 

Es  muss  der  weiteren  Forschung  tiberlassen  bleiben,  durch  experimentelle 
Nachprüfung    zu    entscheiden,    inwieweit    diese    von  Bail   entwickelten   An- 
schauungen zur  Erklärung   der  natürlichen  Milzbrandimmunität  geeignet  sind, 
üeber  den  völligen  Mangel  spezifisch  immunisierender  Antikörper  im  Blute 
i      natürlich  immuner  Tiere  wird  an  späterer  Stelle  berichtet  werden. 

II.  Eünstlicli  geschaffene  Immunität. 

a)  Aktive  Immunisierang. 

Das  einmalige  Ueberstehen  einer  Spontan erkrankung  hinterläsat 
für  einige  Zeit  eine  gewisse  Immunität. 

Die  künstliehe  Immunisierung  empfänglicher  Tierarten  gegen  Milz- 
[  brand  ist  auf  mancherlei  Weise  versucht  worden.  Man  hat  dabei  die 
für  das  Immunisierungswerk  überhaupt  gangbaren  drei  Wege  einge- 
schlagen und  teils  abgeschwächte  Kulturen,  teils  kleinste  Mengen 
Tirulenter  Kulturen,  teils  keimfreies  Material,  in  Gestalt  von  sterili- 
sierten Kulturen  oder  Milzbrandorganen,  für  diesen  Zweck  herangezogen, 
jedoch  lediglich  mit  Hilfe  des  erstgenannten  Verfahrens  befriedigende 
Kesultate  zu  erreichen  vermocht. 

1.  Immunisierung  mit  abgeschwächten  Kulturen. 

ToüsSAiNT  war  der  erste,   der  im  Jahre  1880  über  die  erfolgreiche 

Immunisierung  von  Tieren  gegen  Milzbrand  berichtete    und    dabei    der 

Ueberzeugung  Ausdruck  gab,    dass  ihm   das  mit  Hilfe    bakterienfreien 

Milzbrandmaterials  gelungen  sei.     Die  ToussAiNTsche  Methode  bestand 

darin,  dass  das  Blut  von  Milzbrandtieren  10  Minuten   auf  55^  erhitzt 

und  nun  in  Mengen  von  3 — 6  ccm  Schafen  injiziert  wurde.     Wenn  auch 

die  TousSAiNTSchen  Versuche  nach  ihrem  thatsächlichen  Inhalt  zu  Recht 

bestanden,    so  war  doch  ihre  Deutung,  wie  alsbald  durch  Pasteur  in 

überzeugender  Weise  dargethan  werden  konnte,  eine  irrtümliche.     Kicht 

um  ein  bakterienfreies  Blut  handelte  es  sich  bei  den  ToussAixTschen 

Experimenten,  vielmehr  um  die  Verwendung  lebender  Bakterien,  die 

unter  dem  Einfluss  des  erwähnten  Eingriffs  keine  völlige  Abtötung, 

sondern  nur  eine  Herabsetzung  ihrer  pathogeuen  Wirksamkeit 

erfahren  hatten.     Diese  bedeutsame  Feststellung  bildete  für  Pasteur 

zugleich  den  Ausgangspunkt  seiner  eigenen  Schutzimpfungsmethode. 

Zur  Immunisierung  von  Schafen  und  Rindern  wurde  im  Jahre  1881 
an  Stelle  des  unzuverlässigen  ToussAiNxschen  Verfahrens  durch  Pasteur 
eine  Methode  empfohlen,  welche  darin  besteht,  dass  die  betreffenden 
Individuen  mit  zwei  in  verschiedenem  Grade  abgeschwächten  Stämmen 
in  einem  zwölftägigen  Intervall  geimpft  werden.  Diese  Stämme,  >pre- 
mier  Vaccine    und    >deuxieme    vaccin«,    wurden    durch    Züchtung 


796  6.  Sobernhcim, 

virulenter  Milzbrandknlturen  bei  höherer  Temperatur  in  der  froher 
(Bd.  II)  beschriebenen  Weise  gewonnen  und  waren  in  ihrer  Pathogenität 
derart  bemessen,  dass  Vaccin  I  nur  noch  weiße  Mäuse  mit  Sicfaerheii; 
Meerschweinchen  dagegen  nicht  mehr  regelmäßig  tötete,  während  Vac- 
cin II  für  Meerschweinchen,  nicht  aber  mehr  ftr  sämtliche  Kaninchen 
tödlich  war.  Die  Impfung  mit  Vaccin  I  erwies  sich  zur  erfolgreichen 
Immunisierung  als  unzureichend  und  sollte  lediglich  als  Vorbereitung 
dienen  für  die  Impfung  mit  dem  stärkeren  eigentlich  immunisierenden 
Vaccin  11. 

Die  PASTEURsche  Schutzimpfung  wurde  in  dem  denkwürdigen  Ver- 
such von  PouiLLY-LE-FoRT  zum  ersten  Male  einer  größeren  Corona  von 
Sachverständigen  demonstriert.  24  Hammel,  1  Ziege,  6  Rinder  wurden 
in  der  eben  geschilderten  Weise  mit  Vaccin  I  und  II  präventiv  geimpft 
und  14  Tage  nach  der  letzten  Injektion  gleichzeitig  mit  24  Hammeln, 
1  Ziege  und  4  Rindern,  welche  zur  Kontrolle  dienen  sollten,  mit  sporen- 
haltiger  virulenter  Milzbrandkultur  subkutan  infiziert.  Zwei  Tage  später 
waren  sämtliche  vorbehandelten  Tiere  völlig  munter  und  ohne  alle  Krank- 
heitserscheinungen, während  die  nicht  immunisierten  Rinder  die  schwer- 
sten Symptome  des  Impfmilzbrandes  darboten,  alle  übrigen  Kontrolltiere 
bereits  tot  waren.  Wenn  auch  in  der  Folgezeit  hinsichtlich  der  prak- 
tischen Verwertung  und  Brauchbarkeit  dieser  Schutzimpfungsmethode 
mancherlei  Zweifel  geäußert  worden,  und  spätere  Versuche  sowohl  im 
Experiment,  wie  in  der  Praxis  nicht  gleich  günstig  ausgefallen  sind,  bo 
war  doch  ohne  Frage  hiermit  in  zielbewusster  Weise  der  sichere  nnd 
wissenschaftlich  bedeutsame  Beweis  erbracht,  dass  unter  Benutzung 
abgeschwächter  Milzbrandkulturen  eine  Immunisierung  höchst 
empfänglicher  Tiere  gegen  Milzbrand  gelingt. 

Wissen  wir,  dass  auch  bei  anderen  Infektionskrankheiten  der  Erfolg 
der  Immunisierung  nicht  zum  geringsten  Teil  von  Besonderheiten  der  in 
Frage  kommenden  Tierart  abliängig  ist,  so  gilt  dies  in  ganz  hervor- 
ragendem Maße  vom  Milzbrand.  Weitere  Untersuchungen  flihrten  näm- 
lich zu  dem  wichtigen  Resultat,  dass  das  PASTEURSche  Verfahren  toII- 
kommen  versagt  oder  wenigstens  außerordentlich  unzuverlässige 
Ergebnisse  liefert,  sobald  man  seine  Anwendung  bei  klei- 
neren Tieren  versucht.  Schon  Koch  und  seine  Mitarbeiter,  Gaffkt 
und  LüFFLER,  kamen  auf  Grund  umfassender,  an  einem  zahlreichen 
Tiermaterial  ausgeführter  Prüfungen  zu  dem  Schlüsse,  dass  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Ratten  und  Mäuse  mit  Hilfe  der  PASTEURSchen  Impf- 
stoffe gegen  eine  Infektion  mit  virulentem  Milzbrand  nicht  immunisiert 
werden  können.  Es  gelingt  zwar,  wie  spätere  Untersuchungen  gezeigt 
haben,  in  etwas  anderer  Weise  auch  bei  diesen  Tieren  mit  abge- 
schwächten Kulturen  gelegentlich  eine  aktive  Immunisierung  zu  bewirken, 
doch  ist  dies  meist  mit  allergrößten  Schwierigkeiten  verbunden  und  höchst 
unzuverlässig. 

Was  zunächst  Kaninchen  anlangt,  so  hatten  auch  Roux  4 
Chamberland,  die  sich  dieser  Frage  später  mit  besonderem  Interesse 
annahmen,  bei  subkutaner  Verimpfung  der  PASTEURSchen  Vaccins  nur 
Misserfolge  zu  verzeichnen  und  empfahlen  als  brauchbare  Methode  die 
Einspritzung  großer  Mengen  des  I.  Vaccin  (40  ccm)  in  die  Ohrvene.  Die 
Injektion  soll  dann  nach  2 — 3  Tagen  wiederholt  und  nun  eine  subkutane 
Impfung  mit  0,25  ccm  des  IL  Vaccin  angeschlossen  werden.  Wenn  auch 
die  Angaben  Rouxs  &  Chamberlands  nicht  in  vollem  Umfange  be- 
stätigt werden  konnten    und  namentlich    noch   in  jüngster  Zeit   durch 
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Melntküw-Raswedenkow    auf  Grund   sorgfältiger  Nachprüfungen    auf 
das  lebhafteste  bekämpft  worden  sind,  so  kann  man  sich  immerhin  über- 
xeogen,  dass  thatsächlich  eine  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Hilfe 
des  erwähnten  Verfahrens  möglich  ist.     Freilich  fallen  meist  eine  größere 
Anzahl  von  Tieren  dem  Immunisierungsprozess  bezw.  der  ersten  Probe- 
impfaug  zum  Opfer.     Es  scheint  daher  zweckmäßig,   noch  vorsichtiger 
und  langsamer  zu  operieren   und   die  Vorbehandlung   der  Tiere  unter 
ganz  allmählicher  Steigerung  der  Dosis  und  Virulenz  der  Kulturen  vor- 
zunehmen, wie  dies  wohl  zuerst  durch  Feltz  geschehen,  der  unter  Be- 
nutzung von  3—4,  in  verschiedenem  Grade  abgestuften  Vaeeins  zum  Ziele 
gelangte.   Auf  Grund  eigener  Erfahrungen  und  in  Uebereinstimmung  mit 
den  neuerdings  auch  von  Marchoux  in  gleichem  Sinne  gemachten  Be- 
obachtungen kann  ich  diese  Angabe  nur  bestätigen.    Wenn  man  Kanin- 
chen in  Zwischenräumen  von  8 — 10  Tagen  mit  je  2 — 3  subkutanen  In- 
jektionen des  I.  und  IL  Vaccin  behandelt,  so  widerstehen  sie  später  in 
der  Regel  der  Impfung  mit  virulenter  Kultur  und  können  unter  Um- 
ständen sogar  zu  einer  recht  erheblichen  Immunität  gebracht  werden. 
Die  Immunisierung  von  Meerschweinchen  ist  ein  äußerst  schwie- 
riges Problem.     Ob  es  überhaupt  möglich  ist,  den  Tieren  einen  solchen 
Grad  von  Immunität  zu  verleihen,   dass  sie  wirklich  die  Infektion  mit 
Tollvirulentem  Milzbrandmaterial  vertragen,   erschien  mir  selbst  zweifel- 
haft,  nachdem    ich    bei    Anwendung    der    bei    Kaninchen    bewährten 
langsamen  Immunisierungsmethode  Meerschweinchen   höchstens  bis  zur 
Widerstandsfähigkeit  gegen  eine  Kultur  von  der  Virulenz  des  IL  Vaccin 
Pasteür  gebracht  hatte,   niemals  aber  zur  Immunität  gegen  virulente 
Kultur.     Es  liegen  indessen  aus  neuerer  Zeit  eine  Reihe  von  Beobach- 
tungen vor,   nach   denen  in    der  That  eine  Immunisierung   von  Meer- 
schweinchen selbst  gegen  virulenteste  Kultur  gelungen  zu  sein  scheint. 
So  ist,  wie  den  Angaben  Behrings  und  Metsciinikoffs  zu  entnehmen, 
Werxicke*!    bei   diesen  Tieren   zum  Ziele   gelangt,    und   ebenso    hat 
DE  Xims  Meerschweinchen  durch  langsame,    über  2 — 3  Monate   sich 
erstreckende  systematische  Vor))ehandlung  mit  Pasteurs  Vaccin  I  und  II 
soweit  immunisieren  können,  dass  sie  die  subkutane  Impfung  mit  ^2  ^^^^ 
rimlenter  Bouillonkultur  ohne  weiteres  vertrugen,  während  die  Kontroll- 
tiere in  30  Stunden  zu  Grunde  gingen.     Die  Hauptschwierigkeit  besteht 
nach  DE  NiTris  wesentlich   beim   üebergang  von   einem   Vaccin    zum 
andern. 

Mäuse  gegen  virulenten  Milzbrand  zu  immunisieren,  ist  eine  Auf- 
gabe, die  bei  der  ganz  außerordentlichen  Empfänglichkeit  dieser  Tiere 
schon  von  vornherein  als  höchst  mühevoll  erscheinen  muss.  Eine  sichere 
linmunität  gegenüber  dem  »Mäusemilzbrand«  oder  dem  I.  Vaccin,  wie 
ae  gelegentlich  erreicht  wird,  ist  ein  seltener  Erfolg,  eine  weitergehende 
Steigerung  aber  oder  gar  Festigung  gegenüber  virulenten  Kultureu  dürfte 
geradezu  als  Kuriosum  betrachtet  werden.  Es  kommt  wohl  hin  und 
wieder  vor,  da^  Mäuse  nach  zweckentsprechender  Vorbereitung  eine 
virulente  Infektion  einmal  überstehen,  doch  pflegen  solche  Individuen 
bei  der  nächsten  Impfung  ohne  weiteres  zu  Grunde  zu  gehen. 

Dass  Tiere,  welche  von  Natur  eine  gewisse,  zum  Teil  recht  hoch- 
gradige  Immunität   gegenüber   dem  Milzbrand    besitzen,    sich   in  ihrer 


*)  Einer  privaten  Mitteilnng  Wernickeb  verdanke  ich  die  Renntuis.  dass 
Ifeerechweinchen  schließlich  sogar  freuen  eine  ganze  Agarkultur  virulenten  Müz- 
brandes  ;>Kattenmilzbrand<;  immunisiert  werden  konnten. 
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Widerstandsfähigkeit  auf  künstlichem  Wege  noch  weiter  unteretützen 
lassen,  ist  leicht  zu  begreifen  und  im  Übrigen  auch  im  Laufe  der  letzten 
Jahre  durch  eine  Keihe  eingehender  Untersuchungen  aufs  neue  experi- 
mentell bestätigt  worden.  Öawtschenko  hat  Kutten  und  Hunde 
immunisiert;  bei  Ratten  erzielte  er  hochgradige  und  sichere  Immunität 
dadurch,  dass  er  sie  unter  vorsichtiger  Steigerung  der  Dosis  mit  intra- 
peritonealen Injektionen  des  I.  und  II.  Vaccin  in  7— lOtägigen  Zwischen- 
räumen behandelte,  während  bei  Hunden  die  Anwendung  des  I.  Vacdn 
sich  als  entbehrlich  erwies  und  Immunität  dadurch  bewirkt  werden 
konnte,  dass  die  Tiere  von  vornherein  subkutane  Injektionen  des 
IL  Vaccin  erhielten,  die  mehrfach  iu  lOtägigen  Zwischenräumen  wieder- 
holt wurden.  Tauben  sind  von  de  Nittis  mit  Hilfe  der  PASXEURschen 
Methode  durch  subkutane  und  intramuskuläre  Injektionen  gegen  große 
Dosen  virulenter  Kultur  leicht  immunisiert  worden. 

Für  den  Erfolg  aktiver  Immimisierung  ist  nach  alledem  die  Tierart 
von  geradezu  entscheidender  Bedeutung.  Der  Infektion s modus  da- 
gegen, dem  man  früher  gleichfalls  eine  sehr  erhebliche  Rolle  zuschreiben 
wollte,  scheint  weniger  in  Betracht  zu  kommen,  insofern  als  die  einem 
Individuum  verliehene  Immunität  sich  auch  dann  zu  offenbaren  pflegt, 
wenn  die  Infektionserreger  nicht,  wie  bei  den  bisher  erörterten  Ver- 
suchen subkutan,  sondeni  auf  anderem  Wege  dem  Organismus  einver- 
leibt werden.  Dass  die  PAsxEURsche  Methode  Schafen  auch  gegen  den 
natürlichen  Infektionsmodus,  nämlich  die  Aufnahme  von  Milzbrand- 
sporen mit  der  Nahrung,  Schutz  zu  verleihen  vermag,  ist  bereits 
durch  Koch,  Gaffky  &  Löffler  bei  ihren  ersten  diesbezüglichen 
Untersuchungen  mit  Sicherheit  erkannt  worden.  Es  zeigte  sich,  das« 
Tiere,  welche  nur  die  Impfung  mit  den  beiden  PASTEURschen  Vaccinfl 
oder  aber  bereits  nachträglich  eine  Kontrollimpfung  mit  virulenter  Knltnr 
überstanden  hatten,  die  VerfÜtterung  beträchtlicher  Mengen  virulenter 
Milzbrandsporen  vertrugen. 

Wenn  Kocii  und  seine  Mitarbeiter  aus  ihren  Experimenten  zwar  den  wei- 
tereu Schluss  zogen,  dass  der  Schutz  gegenfiber  der  stomachalen  Einföhmng 
des  Milzbrandvirus  ein  unzureichender  und  namentlich  den  Anfordeningcn 
einer  praktisch  brauchbaren  Immunisierungsmethode  nicht  genügender  sei,  da 
von  zehn  immunisierten  Schafen  zwei  der  späteren  Infektion  ebenso  wie  die 
Kontrolltiere  erlagen,  so  ist  doch  die  Feststellung,  dass  eine  derartige  Im- 
munisierung überhaupt  möglieh  ist,  von  hohem  wissenschaftlichen  Interesse. 
Ja  es  ergiebt  sich  sogar  bei  genauer  Durchsicht  der  KoCHschen  Protokolle, 
dass  der  erzielte  Impfschutz  ein  sehr  erheblicher  war,  den  wir  in  seinem 
ganzen  quantitativen  Werte  wohl  erst  heute  recht  zu  würdigen  vermögen. 
Wenn  wir  erfahren,  dass  die  vorbehandeltcn  Schafe  regelmäßig  mit  erbsen- 
bis  haselnussgroßen  Portionen  frischer  virulenter  Milzbrandsporen  zwei,  drei, 
ja  selbst  neun  Tage  hintereinander  gefüttert  wurden,  ohne  daran  zu  Gründe 
zu  gehen,  und  wenn  ferner  Tiere,  welche  die  erste  Fütterung  überstanden 
hatten,  noch  nach  neun  Monaten  eine  Immunität  gegenüber  dem  Fütternngs- 
milzbrand  an  den  Tag  legten,  so  handelte  es  sich  zweifellos  um  einen  Grw 
von  Widerstandsfähigkeit,  wie  er  sich  gegenüber  der  subkutanen  Infektion 
kaum  in  höherem  Maße  offenbaren  kann.  Bei  meinen  eigenen  nach  dieser 
Richtung  hin  angestellten  Versuchen  bin  ich  denn  auch  zu  ähnlichen  Resul- 
taten gelangt  und  habe  Schafe  sowohl  auf  dem  Wege  der  aktiven  wie  nament- 
lich auch  auf  dem  der  später  noch  zu  erwähnenden  kombinierten  und  selbst 
passiven  Immunisierung  gegen  die  Sporenfütterung  anscheinend  ebenso  sicher 
schützen  können,  wie  gegenüber  der  subkutanen  Infektion.    Auch  KanincheO} 
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c  nach  früheren  Ausführungen  nicht  ohne  Schwierigkeit  zu  immunisieren 
nd,  vertragen,  sobald  sie  einmal  einen  gewissen  Grad  von  Immunität  er- 
ngt  haben,  die  stomachale  Einführung  großer  Quantitäten  virulenter  Milz- 
randsporen  so  gut,  wie  die  subkutane  Verimpfung  von  Kulturen  oder  Milz- 
randblut. 

Lediglich  gegenüber  der  intravenösen  Infektion  scheint  die  Immunität 
n  versagen  oder  sich  wenigstens  in  geringerem  Maße  zu  bewähren.  Frei- 
ch  bezieht  sich  diese  von  Sclavo  festgestellte  Thatsache  in  erster  Linie  auf 
.en  Fall  exzessiver  Immunitätssteigerung  und  Einverleibung  sehr  großer  Virus- 
nengen,  wie  dies  zur  Antikörpererzeugung  erforderlich  ist. 

Wir  haben  nach  alledem  in  der  Verwendung  abgeschwächter  Kul- 
uren  die  Möglichkeit,  gewissen  Tieren  gegen  Milzbrand  Impfschutz 
tn  verleihen.  Dabei  ist  es,  wie  wir  gesehen  haben  und  nochmals 
ausdrücklich  hervorheben  möchten,  durchaus  nicht  erforderlich,  unter 
allen  Umständen  die  PASTEURschen  Vaccins  in  der  von  Pasteür  vor- 
geschriebenen Form  der  Anwendung  zu  benutzen,  vielmehr  können  wir 
auch  alle  sonst  zur  künstlichen  Abschwächung  der  Milzbrandbakterien 
empfohlenen  Mittel  und  Wege  heranziehen.  Auf  einige  dieser  Methoden 
wird  bei  der  Erörterung  der  praktischen  Schutzimpfungsverfahren  zurück- 
zukommen sein. 

2.  Immunisierung  mit  virulenten  Kulturec« 

Dass  die  Anwendung  kleinster  Mengen  virulenter  Kultur  zur  Er- 
zeugung eines  Impfschutzes  gegen  Milzbrand  bei  hochempßinglichen 
Tieren,  die  bereits  der  Einkeiminfektion  zum  Opfer  fallen,  unmöglich 
ist,  und  lediglich  bei  solchen,  welche  von  Haus  aus  eine  gewisse  natür- 
liche Resistenz  besitzen,  in  Frage  kommen  kann,  bedarf  keiner  weiteren 
Ausfllhrung.  Eine  Immunisierung  von  Kaninchen,  Meerschweinchen  und 
weißen  Mäusen  auf  diesem  Wege  verbietet  sich  daher  von  selbst.  Er- 
wähnung verdient  die  Angabe  von  Gabritschewsky,  dass  Kaninchen, 
die  eine  Impfung  mit  starken  Verdünnungen  virulenter  Bouillonkultur 
vertragen  hatten,  bei  wiederholter  Infektion  ohne  weiteres  zu  Grunde 
gingen. 

Bemerkenswert  sind  neuere  Untersuchungen  von  Manfredi  &  Viola, 
welche  Kaninchen  und  Meerschweinchen  einer  Vorbehandlung  mit  viru- 
leuter  Kultur  in  der  Weise  unterwarfen,  dass  sie  das  Material  den  Tieren 
in  die  vordere  Augenkammer  einführten. 

Auf  diesem  Wege  war  es  ihnen  möglich,  geringe  Bakterienmengen 
ohne  schädliche  Folgen  zu  verimpfen  und  unter  fortgesetzter  allmiihlicher 
Steigerung  selbst  solche  Dosen  anzuwenden,  welche  flir  Kontrolltiere 
ohne  weiteres  tödlich  gewesen  wären.  Leider  wird  die  Beweiskraft  dieser 
Beobachtungen,  sowie  die  der  weiteren  Angabe,  dass  die  so  präparierten 
Individuen  auch  die  subkutane  Impfung  mit  l'^ — V2  ccm  virulenter 
Bouillonkultur  anstandslos  vertrugen,  dadurch  herabgemindert,  dass 
Kontrollversuche  an  unbehandelten  Tieren  nicht  vorgenommen  wurden; 
wenigstens  fehlt  jegliche  Angabe  dieser  Art. 

Endlich  sei  in  diesem  Zusammenhang  einer  von  mir  wiederholt  ge- 
machten Beobachtung  gedacht,  dass  Kinder  meist  die  Impfung  mit 
kleinsten  Mengen  (ca.  Viooo  Oese)  virulenter  Kultur  überstehen  und 
Wemach  gegen  die  Infektion  mit  größeren,  sonst  tödlichen  Dosen  ge- 
ichützt  sind. 
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8.  Immunisiening  mit  sterilisierten  Bakterienprodukten. 

Es  ist  bereits  angedeutet  worden,  dass  Pasteur  die  ToussAiNTsche 
Methode  unzuverlässig  fand.  Wurden  die  Bakterien  nämlich  thatsäch- 
lich,  wie  Toussaint  meinte  und  wollte,  völlig  abgetötet,  so  erwies  sich 
der  Impfstoff  als  unbrauchbar. 

Auch  LöFFLER  hatte  bei  genauer  Befolgung  der  von  Toussaint  gegebene» 
Vorschriften  bei  Meerschweinchen,  Mäusen  und  Kaninchen  nur  Misserfolge 
zu  verzeichnen. 

Roux  &  Chamberland,  welche  sich  späterhin  dieser  Versuche  von  neuem 
und  mit  großer  Sorgfalt  annahmen,  ermittelten  zunächst,  dass  bei  Erhitzen 
auf  55 — 58"  eine  Abtötnng  der  Milzbrandbazillen  nicht  mit  Sicherheit  erfolgt 
Selbst  I-—IV2 stündige  Einwirkung  dieser  Temperatur  ließ  die  Bakterien  unter 
Umständen  noch  lebensfähig.  Die  Anwehdung  höherer  Temperaturen  von 
100 — 115°  reichte  zwar  aus,  um  die  aus  Milz  und  Blut  von  Milzbrandtieren 
gewonnenen  Extrakte  sicher  zu  sterilisieren,  doch  erwies  sich  ein  derartiges 
Material  selbst  in  größeren  Mengen  von  80  ccm  zur  Immunisierung  von  Schafen 
als  völlig  unwirksam.  Schließlich  geben  Roux  &  Chamberlaxd  eine  Methode 
an,  mit  der  es  ihnen  thatsächlich  geglückt  sein  soll,  eine  Immunisiernng  anf 
chemischem  Wege  bei  Schafen  herbeizufuhren.  Sie  bedienten  sich  za  diesem 
Zwecke  des  Blutes  aus  Milz  und  Herz  eines  an  Milzbrand  gestorbenen  Ham- 
mels ,  das  in  Röhrchen  eingeschmolzen ,  an  5  aufeinanderfolgenden  Tagen  je 
1  Stunde  auf  58"  erhitzt  wurde  und  bei  kultureller  Prüfung  sich  nunmehr  steril 
zeigte.  Durch  wiederholte  Vorbehandlung  mit  steigenden  Dosen  konnten  mehrere 
Schafe  so  weit  gebracht  werden,  dass  sie  der  Probeimpfung  widerstanden, 
während  die  Kontrolltiere  prompt  eingingen.  Jedoch  war  die  erzielte  Immu- 
nität nur  schwach  und  von  kurzer  Dauer.  Obwohl  zur  Immunisierung  große 
Mengen  sterilen  Blutes  (über  100  ccm)  verwendet  worden  waren ,  reagierten 
die  Tiere  auf  die  Probeimpfung  allgemein  mit  heftigem  Fieber;  einzelne  Indir 
viduen  erlagen  sogar  der  Infektion.  Es  kommt  hinzu,  dass  auch  dieser 
schwache  Grad  von  Immunität  nach  24  Tagen  so  gut  wie  erloschen  war. 
Eine  einmalige  intravenöse  Injektion  gi-oßer  Mengen  sterilisierten  Blutes 
(80 — 90  ccm)  führte  bei  Schafen  nur  zu  einem  ganz  imgenügenden  Impfschutz. 
Alle  Versuche  endlich,  aus  Milzbrandblut  und  Milzbrandmilz  auf  dem  Wege 
der  Filtration  oder  Alkoholfällung  in  den  Besitz  immunisatorisch  wirksamer 
chemischer  Substanzen  zu  gelangen,  schlugen  vollkommen  fehl. 

WooLDRiDGE    Züchtete    Milzbrandbakterien    in    Eiweißlösungen,    die   aus 
Thymus-  und  Hodensubstanz  vom  Kalbe  mittels  Alkali  gewonnen  waren,  und 
will  mit  derartigen,  später  durch  Kochen  bezw.  Filtration  sterilisiei-ten  Kultur- 
lösungen Kaninchen  gegen   subkutane   Milzbrandinfektion  immunisiert  haben. 
Die  Tiere  erhielten  25—30  ccm  intravenös  eingespritzt.    Die  Versuche  WooLi>- 
RiDGEs,   welche  seinerzeit  das  Interesse  der  Forschung  in  höherem  Maße  in 
Anspruch  nahmen,   als  bei  einer  genaueren  Betrachtung  der   Protokolle   uns 
heute  eigentlich  berechtigt  erscheint,    gestatten  kaum  eine  Deutung  im  Sinne 
echter  Immunität,  schon  deshalb  nicht,  weil  die  Probeimpfung  der  vorbehan- 
delten Kaninchen  mit  nicht  vollvirulenler  Kultur  erfolgte,  und  als  Kontrolltiere 
lediglich  Meerschweinchen  zur  Verfügung  standen.     Die  Vermutung,    dass  es 
sich  in  diesem  Falle  einfach  um  Resistenzerscheinungen  gehandelt  habe,  wird 
dadurch  geradezu  zur  Gewissheit,  dass  Wooldridge  selbst  später  das  gleiche 
Resultat  mit  den  erwähnten  Extrakten  allein,    also  ohne  Züchtung   von  Milz- 
brandbazillen, erreicht  haben  will.    Freilich  wurde  auch  diese  letztere  Angabe 
von  anderer  Seite  in  Zweifel  gezogen  (Wrigut,  Gramatschikoff  u.  a.). 
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WY880KOW1T8CH  wiU  KanincheD  und  Schafe  mit  sterilisiertem  Vaccin  I 
Qd  II  gegeD  Milzbrand  immunisiert  haben. 

Haxkin  stellte  aus  Milzbrandkultaren  nach  besonderer  Methode  eine 
Jbumose  dar,  welche  bei  Mäusen  und  Kaninchen  immunisierende  Wirkung 
ußem  sollte.  Die  Angaben  Hankins  sind  bei  späterer  NachpiUfung,  nament- 
ieh  durch  Petermanx,  in  keiner  Weise  bestätigt  worden,  vielmehr  zeigte 
ich.  dass  die  mit  dem  Albumosepräparat  vorbehandelten  Tiere,  Kaninchen, 
ileerschweinchen  und  Mäuse,  fast  ausnahmslos  der  Milzbrandinfektion  ebenso- 
^  erlagen,  wie  die  Kontrolltiere.  Auch  Klemperer  erzielte  mit  einem 
m  erhitzten  Milzbrandkulturen  dargestellten  Proteid  keine  Schutzwirkung  bei 
fuminchen. 

31iLTZEW  hat  mit  filtrierten  Milzbrandkultnren  Kaninchen  subkutan  geimpft, 
biemach  aber  keine  Spur  von  Immunität^  sondern  anscheinend  sogar  eine 
erhöhte  Empfänglichkeit  der  betreffenden  Individuen  beobachtet. 

DE  Christmas  konnte  Kaninchen  mit  Blut  und  Organen  von  Milzbrand- 
tieren,  nach  Abt<5tung  der  darin  enthaltenen  Keime  durch  Eucalyptusöl,  gegen 
Milzbrand  immunisieren.  Das  gleiche  Resultat  erhielt  er  bei  Benutzung  keim- 
freier Filtrate  einer  5 — 6tägigeu  Milzbrandkultur,  die  in  einer  aus  Eigelb, 
Eiweiß  und  alkalischer  Bouillon  bestehenden  Lösung  gezüchtet  war. 

ARI.OIXG  bediente  sich  zur  Gewinnung  der  keimfreien  Kulturflüssigkeit  von 
Milzbrandbazillen  eines  möglichst  schonenden  Verfahrens,  indem  er  unter  Ver- 
meldung jeglicher  Erhitzung  oder  Filtration  durch  einfaches  Abhebern  von 
Bouillonkulturen  die  Bakterienleiber  aus  dem  flüssigen  Substi*at  eliminierte. 
Dareh  wiederholte  Injektion  von  je  10  ccm  oder  einmalige  Injektion  größerer 
Mengen  gelang  es  ihm,  Lämmer  gegen  Milzbrand  zu  immunisieren.  Bei 
Alkoholfällung  blieb  die  wirksame  Substanz  in  Lösung. 

Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  stellten  Immunisierungs versuche  an 
einem  reichen  Tiermaterial  von  150  Mäusen  und  35  Meerschweinchen  an.  Sie 
verfuhren  zunächst  nach  der  von  Wooldridge  angegebenen  Methode  und 
rtchteten  Milzbrandbazillen  in  Thymus-,  Fischsperma-  und  Lymphdrüsen- 
ttllextrakten.  Die  Kulturen  wurden  alsdann  10  Minuten  bei  100°  sterilisiert 
und  mm  zur  Vorbehandlung  von  Tieren  benutzt,  welche  verschieden  lange 
Zelt,  von  1  Tag  bis  zu  8  Wochen,  intraperitoneale  Einspritzungen  erhielten. 
Der  Erfolg  war  ein  völlig  negativer;  in  keinem  Falle  wurde  Immunität  beob- 
whtet.  In  einer  zweiten  Gruppe  von  Versuchsreihen  diente  als  Impfmaterial 
Milzbrandmilz,  vom  Meerschweinchen  gewonnen,  die  mit  Thymusextrakt  ver- 
rieben und  hierauf  15  Minuten  bei  70^*  erhitzt  wurde.  Hier  trat  ein  gewisser 
Schutzeffekt  insofern  hervor,  als  die  präventiv  geimpften  Individuen  nach  der 
Probeinfektion  zum  Teil  etwas  länger  lebten  als  die  Kontrolltiere,  zum  Teil 
sogar  mit  dem  Leben  davonkamen.  Dieses  günstige  Ergebnis  war  indessen 
nur  dann  zu  verzeichnen,  wenn  zur  Infektion  eine  Kultur  benutzt  wurde, 
welche  eine  etwas  herabgesetzte  Pathogenität  besaß  und  die  Kontrolltiere  erst 
^th  60  Stunden  tötete.  Bei  Impfung  mit  frischer  Milzbrandmilz  starben  die 
vorbehandelten  Tiere  genau  so,  wie  die  Kontrolltiere. 

Hahn  konnte  mit  Milzbrandplasmin ,  d.  h.  den  nach  der  BucHNERschen 
Methode  aus  den  Bakterienleibern  gewonnenen  Presssäften,  immunisierende 
Wirkung  nicht  erzielen. 

MoRPURGO  fand  die  Galle  von  Milzbrandtieren  (Kaninchen  und  Meer- 
'ckreincheni  bei  Kaninchen  ohne  immunisierende  Kraft. 

Vaerst  prüfte  Milzbrandkulturen,  die  durch  Vermischen  mit  Pyocyanase- 
>SDng  (Emmerich)  getötet  und  aufgelöst  worden  waren,  an  Kaninchen.  Es 
)igte  sich  nicht  die  geringste  Schutzwirkung,  da  die  Tiere  nach  energischer, 

flandbacb  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  51 


802  G.  Sobernheim, 

wochenlanger  Vorbehandlung  der  ersten  Infektion  mit  virulentem  Material 
rettungslos  znm  Opfer  fielen. 

Casagrandi  konnte  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  mit  den  keim- 
freien Filtraten  von  Milzbrandkulturen,  die  in  Bouillon  oder  Albumoselösimg 
gezüchtet  waren,  Immunität  nicht  erzielen,  dagegen  erwiesen  sich  FUtrate  tob 
Kulturen  in  Alkalialbuminat  oder  in  oxalsaurem  Blntplasma  für  Kaninehen 
schützend.  Durch  Pepsinverdauung  und  Plasmolyse  ließen  sich  ans  den 
Bakterienleibern  keine  immunisierenden  Stoffe  gewinnen.  Besonders  wirksame 
Substanzen  wurden  erhalten,  wenn  die  Organe  an  Milzbrand  eingegangener 
Tiere  bei  einem  Druck  von  400  Atmosphären  ausgepresst  und  die  Rttckstftnde 
nun  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgezogen  wurden.  Derartige  Ex- 
trakte vermochten  Schafe  und  Kaninchen,  nicht  aber  Meerschweinchen^  sieher 
gegen  Milzbrand  zu  schützen,  eine  Eigenschaft,  die  von  Casagrakdi  znm  Teil 
auf  die  Nukleohistone  der  Gewebselemente,  zum  Teil  auf  Nukleoprotelde  der 
Milzbrandbazillen  zurückgeführt  wird. 

Endlich  sei  der  Vollständigkeit  wegen  der  Angabe  Muzios  gedacht,  das« 
aus  Leber,  Milz  und  Oedem  von  Milzbrandkaninchen  eine  vaccinierende  Sub- 
stanz für  Kaninchen  gewonnen  werden  kann,  sowie  einer  bereits  vor  längerer 
Zeit  von  Bkhking  gemachten  kurzen  Andeutung,  wonach  Wernicke  die 
>Iilz  von  Meerschweinchen,  die  mit  Milzbrand  behandelt  worden  waroi, 
nach  Abtötnng  der  darin  enthaltenen  Milzbrandbazillen  erfolgreich  bcDutzt 
habe,  um  damit  im  Körper  anderer  Meerschweinchen  wirksame  Antikörper  M 
erzeugen. 

Die   Angaben    über   die   immunisierende  Wirkung   aller   derjenigen 
Stoffe,  welche  aus  den  Organen  von  Milzbrandtieren  oder  aber  aus  Mil^ 
brandkulturen  unter  Ausscheidung  der  lebenden  Infektionserreger  dar- 
gestellt  werden    können,    sind    somit    höchst  widersprechender   Natur. 
Bei   kritischer   Sichtung    des   vorliegenden    Beobachtungsmaterials  und 
unter  Berücksichtigung  aller  uns  jetzt  über  Immunisierungsvorgänge  be- 
kannten Verhältnisse  müssen  wir  es   zum  mindesten   als   fraglich  be- 
zeichnen, ob  eine  Immunisierung  gegen  Milzbrand  auf  chemischem  Wege, 
d.  h.  ohne  Mitwirkung  lebender  Milzbrandbakterien  möglich   sei.    Ein 
sicherer  und  entscheidender  Beweis  dürfte  durch  die  bisher  bekannten 
und  soeben  im  Zusammenhang  referierten  Versuche  noch  nicht  erbracht 
sein.     Wenn  wir  von  den  vielen  widersprechenden   und  negativen  B^ 
gebnissen  absehen,  so  ist  es  ja  einer  Reihe  von  Forschem  offenbar  ge- 
lungen,   durch   Verwendung    erhitzter    Milzbrandkulturen,    sterilisierten 
Milzbrandblutes,   keimfreier  Filtrate  u.  s.  w.   gelegentlich  Tieren  emel  ] 
gewissen  Impfschutz  zu  verleihen,  bei  dessen  Beurteilung  wir  uns  aber  | 
die  wichtige  Frage  vorzulegen  haben,   ob  es  sich  in  der  That  um  dne 
echte  Form  spezifischer  Immunität  oder  nicht  vielmehr  um  die  bekannten 
Erscheinungen    der  Resistenzsteigerung  gehandelt  hat.     Fast  allgemein 
finden  wir  in  solchen  Fällen  hervorgehoben,  dass  die  Vorbehandlung  nnr  | 
einen  kleinen  Bruchteil   der  dem  Versuch  unterworfenen  Tiere  geretlet  \ 
habe,    bei    diesen    der   Impfschutz   aber   auch   ein   ziemlich  begreMttf  \ 
gewesen  sei,  eine  Thatsache,  welche  gerade  weit  eher  zu  Gunsten  ge*  \ 
steigerter    Resistenz,    als    im    Sinne    eigentlicher   Immunität   aufgefasrt  i 
werden    muss.     So    betonen  ])ereits  Roux  &  Chamberland,   dass  itae 
mit  abgetöteten  Kulturen   bei  Schafen  erzielten  Erfolge  sich  doch  seht 
wesentlich  von  der  z.  B.   mit  den  PASTEURschen  Vaccins  erreichbaren 
Immunität   unterschieden,     und   Bkieger,     Kitasato    &   Wassermans 
sprechen  es  gleichfalls  ohne  weiteres  aus,   dass  die  von   ihnen  beob- 
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achteten  Schutzwirkungen  kaum  mit  wahrer  Immunität  identifiziert  wer- 
den können.  Es  handelt  sich  eben  wohl  bei  jeder  mit  keimfreiem 
Material  bewirkten  Milzbrandimmunisierung  im  wesent- 
lichen nur  um  eine  Resistenzerhöhung  des  Organismus,  wie 
wir  sie  auch  durch  Verwendung  nicht  spezifischen  Mate- 
rials, z.  B.  Verreibungen  oder  Extrakte  normaler  Organe, 
nach  den  Ermittelungen  von  Aujeszky,  Conradi  u.  a.  jederzeit  erreichen 
können. 

Unter  diesem  Gesichtspunkte  dürften  auch  die  in  letzter  Zeit  von  Emme- 
siCH  und  Thöxxessen  gemachten  Mitteilungen  über  eine  Methode  der  Milz- 
Irandimmunisierung  mit  Hilfe  keimfreien  Milzbrandmateriales  zu  betrachten 
wän,  Sie  bedienten  sich  zur  Inmiunisierung  eines  »Anthrakase-Immunpro- 
ttidins«,  dessen  Herstellung  sich  den  von  Emmerich  &  Lüw  bereits  früher 
g^benen  Vorschriften  auf  das  engste  anschloss.  In  einer  besonders  zu- 
sammengesetzten Nährlösung  wurden  Milzbrandbazillen  vier  Wochen  lang 
«mächst  bei  22®,  später  bei  37°  kultiviert,  alsdann  die  obenstehende  fast 
Uare  Flüssigkeit  vom  zurückbleibenden  Sedimente  abgegossen,  filtriert,  auf 
etwa  ein  Zehntel  des  Volumens  eingeengt  und  gegen  Leitungswasser  dialy- 
«ert.  Durch  Znsatz  von  30  g  frischer  zerkleinerter  Schweinemilz  zu  einem 
Liter  Flüssigkeit  imd  0,3^  kohlensauren  Kalis  wurde  das  endgiltige  Präparat 
gewonnen.  Die  hiermit  bei  Kaninchen  und  Schafen  erzielte  und  von  Emme- 
BiCH  und  Thönxebsex  als  echte  Immunität  gedeutete  Schutzwirkung  erscheint 
iber  doch  in  etwas  anderem  Lichte,  wenn  wir  lesen,  dass  die  Versuche  nur 
an  einer  so  geringen  Anzahl  von  Tieren,  wie  neun  Kaninchen  und  fünf 
Schafen,  angestellt  wurden,  dass  von  diesen  etwa  die  Hälfte  sich  als  nicht 
imman  erwies,  und  dass  endlich  eine  Immunität  sich  überhaupt  nur  dann 
nachweisen  ließ,  wenn  eine  mäßig  vii'ulente  Kultur  den  lauge  Zeit  hindurch 
Torbehandelten  Tieren  ein  bis  zwei  Tage  nach  der  letzten  Injektion  einver- 
leibt wurde,  dagegen  höchst  unvollkommen  war,  sobald  die  Infektion  etwa 
eine  Woche  nach  Abschluss  der  Vorbehandlung  und  mit  einer  vollvirulenten 
Knltnr  vorgenommen  wurde. 

Es  wUrde  also  die  Frage  der  Milzbrandinimunisierung  mit  Hilfe 
keimfreien  Materials  eine  weitgehende  Analogie,  ja  fast  völlige  Ueber- 
cinstimmung  aufweisen  mit  den  Verhältnissen,  wie  sie  uns  bei  dem 
Studium  der  Giftbildung  durch  Milzbrandbakterien  entgegentreten.  Das 
kann  nicht  wundernehmen  und  entspricht  dun^haus  der  Erwartung,  die 
man  aus  theoretischen  Gründen  hegen  musste.  Hier  wie  dort  fehlt  es 
zunächst  noch  an  einwandfreien  positiven  Befunden,  und  die  Möglichkeit 
einer  Milzbrandimmunisierung  mit  sterilen  Kulturprodukten  wird  vermut- 
lich erst  dann  in  erreichbare  Nähe  gerückt  sein,  wenn  es  der  metho- 
dischen Forschung  gelingen  sollte,  in  den  Besitz  eines  spezifisch  wirk- 
samen Milzbrandgiftes  zu  gelangen.  Solange  die  aus  Kultur  oder 
Tierkörper  dargestellten  Substanzen,  alle  Milzbrandstoffe  intra-  und 
extracellulärer  Art  der  spezifisch  toxischen  Wirkung  ermangeln,  dürfte 
weh  auf  deren  immunisatorische  Brauchbarkeit  kaum  zu  rechnen  sein. 

Worauf  die  aktive  Milzbrandimmunität  beruht,  und  welche  Kräfte 
hierbei  im  Spiele  sind,  wird  bei  der  Besprechung  des  Milzbrandserums 
iioch  eingehender  zu  erörtern  sein. 
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Sohutzimpfangsmethodeii  der  Praxis  mit  Hilfe  aktiver 
Immunisiening. 

Pasteurs  che  Methode.  Zur  Impfung  nach  Pasteur  werdei 
Bouillonkulturen  des  I.  und  II.  Vaccin  benutzt.  Die  Injektion  dei 
n.  Vaccin  hat  12 — 14  Tage  nach  der  des  I.  zu  erfolgen.  Rinder  er 
halten  je  0,25  ccm,  Schafe  die  Hälfte  eingespritzt.  Als  Injektionsstell« 
soll  bei  Schafen  die  Innenfläche  der  Oberschenkel,  bei  Rindern  die  Hau 
hinter  den  Schultern  benutzt  werden.  Die  Impfung  kann  auch  be 
Pferden,  Ziegen  und  Schweinen  Anwendung  finden.  Die  Impfstoffe 
welche  von  dem  Institut  Pasteur  in  Paris  oder  in  anderen  Ländera  toi 
den  damit  betrauten  Laboratorien  hergestellt  und  abgegeben  werden 
bewahren  nur  kurze  Zeit,  höchstens  eine  Woche,  ihre  immunisierendi 
Kraft. 

Es  ist  bekannt,  dass  die  nach  der  ersten  Empfehlung  dieser  Method( 
alsbald  im  Großen  angestellten  Prüfungen  zum  Teil  recht  wenig  be 
friedigende  Ergebnisse  lieferten  und  deshalb  im  allgemeinen  eine  böcbsi 
skeptische  Beurteilung  des  Verfahrens  zur  Folge  hatten  (R.  Koch,  Kin 
Lesky  u.  a.).  Bei  den  Impfungen,  wie  sie  z.  B.  in  den  ersten  Jahren 
in  Kapuvar,  Packisch  und  an  manchen  anderen  Plätzen  vorgenommeii 
wurden,  kam  es  enh\'eder  zu  Impfverlusten,  welche  die  praktische 
Brauchbarkeit  der  Methode  doch  recht  fragwürdig  erscheinen  ließen, 
oder  aber  der  Impfschutz  erwies  sich  als  ein  so  wenig  ausreichender, 
dass  die  präventiv  behandelten  Tiere  später  der  experimentellen  bezw. 
Spontaninfektion  erlagen.  Noch  im  Jahre  1887,  auf  dem  6.  inter- 
nationalen hygienischen  Kongresse  in  Wien,  war  das  Urteil  über  den 
Wert  der  PASXEURschen  Impfungen  keineswegs  geklärt,  und  während 
man  auf  der  einen  Seite  auf  Grund  der  in  Frankreich  inzwischen  ge- 
sammelten Erfahrungen  der  Anwendung  der  Methode  entschieden  das 
Wort  redete  (Chamberland),  wurde  von  anderer  Seite  (Löffler)  der 
entgegengesetzte  oder  wenigstens  ein  weit  gemäßigterer  und  zurück- 
haltenderer Standpunkt  vertreten.  Unglücksfälle,  wie  sie  im  August  de« 
Jahres  1888  sich  bei  Odessa  ereigneten,  wo  durch  Verwechslung  dei 
Yaccins  mit  virulentem  Milzbrand  zahlreiche  Tiere  an  der  Impfung  zu 
Grunde  gingen,  konnten  natürlich  nicht  der  Methode  als  solcher  zw 
Last  fallen,  waren  immerhin  aber  kaum  geeignet,  dem  Verfahren  CT 
allgemeinerer  Anerkennung  zu  verhelfen.  Trotz  alledem  haben  die 
PASTEURschen  Impfungen  im  Laufe  der  Zeit  mehr  und  mehr  Feld  ge- 
wonnen und  nach  üeberwinduug  gewisser,  im  Anfang  wohl  vorhanden« 
Mängel  in  der  Herstellung  der  Vaccins  sich  ohne  Frage  als  eine  recbi 
nutzbringende  Maßnahme  erwiesen. 

Das  PASTEURsche  Verfahren  bedingt  heute  nur  noch  mäßige  Impf; 
Verluste,  die  sich  bei  Rindern  auf  etwa  l%o  belaufen  dürften,  W 
Schafen  etwas  höher  stellen.  Die  Erfolge  sind  im  großen  und  ganze» 
befriedigende,  und  zwar  auch  wieder  bei  Rindern  bessere  als  bei  Schafe» 
Jedenfalls  ist  es  in  vielen  ausgesprochenen  Milzbranddistrikten  gelungöi 
eine  sehr  erhebliche  Einschränkung  der  Seuche  herbeizuführen,  wonai 
gleichzeitig,  wie  Nocard  i^c  Leclaixciie  hervorheben,  ein  RttckgaB{ 
der  Milzbranderkrankungen  bei  Menschen  verbunden  zu  sein  pflegt 
»Les  medecins  de  ces  pays  ne  voient  pour  ainsi  dire  plus  de  pustule 
malignes  c. 

Als  Dauer  des  Impfschutzes  wird  im  allgemeinen  ein  Jahr  ange 
nommen.    Auch  soll  die  Immunität  von  den  geimpften  Muttertieren  ai 
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die  Jungen  vererbt  werden.  Diese  letztere,  wissenschaftlich  gewiss 
interessante  Thatsaehe,  wie  sie  namentlich  dnrch  Chauveau  an  Schafen^ 
dann  durch  Vaillard  an  Kaninchen  experimentell  festgestellt  werden 
konnte,  dürfte  praktisch  ohne  erheblichere  Bedeutung  sein.  Die  ererbte 
Immunität  ist  nach  Grad  und  t)auer  nur  eng  begrenzt. 

Einige  Zahlen  mögen  die  Verbreitung  der  PASTEUßschen  Impfungen 
in  Frankreich  und  anderen  Ländern  illustrieren: 

Bis  1.  Januar  1900  wurden  im  ganzen  mehr  als  elf  Millionen  Tiere  nach 
PAPTEURScher  Methode  geimpft,  davon  über  drei  einhalb  Millionen  allein  in 
Ungarn.  In  Frankreich  erstreckt  sich  die  Zahl  der  jährlichen  Impfungen 
jetzt  auf  250000— 350000  Schafe  und  30000— 50000  Rinder   und  Pferde. 

Nach  dem  Berichte  Hutyras  über  die  PASTEURschen  Impfungen  in 
Ungarn  wurden  im  Jahre  1900  =  8955  Pferde,  190811  Rinder  und 
246101  Schafe  geimpft.  In  den  zwölf  Jahren  1889—1900  betrag  die  Zahl 
der  Impfungen: 

39506  Pferde, 

hiervon  fielen  an  Milzbrand  zwischen  den 

beiden  Impfungen 41  =  0,1^ 

später  innerhalb  eines  Jahres  ....  36  =  0,09  % 

Gesamtverlust  77=^0,19^ 

718266  Rinder, 

es  starben  zwischen  den  Impfungen  .     .  174  =  0,02  % 

im  Laufe  eines  Jahres 144  =  0,02  % 

Gesamtverlust  318  =  0,04  % 
1247  231  Schafe, 

Verluste  zwischen  den  Impfungen      .     .  2  904  =  0,26  % 

innerhalb  eines  Jahres 3  714  =  0,33^ 

Gesamtverlust  6618  =  0,59^ 

In  Italien  lieferte  im  Jahre  1899  das  serumtherapeutische  Institut  in 
Mailand  PASTEURsche  Vaccins  für  79840  Rinder  und  143358  Schafe.  Die 
Impfstoffe  gelangten  besonders  in  Sardinien  zur  Anwendung. 

Die  PASTEURschen  Impfungen  sind  außerdem  in  Russland,  Brasilien, 
Argentinien,  Australien  eingeführt. 

Chauveaus  Methode.  Das  Verfahren  Chauveaus  besteht  darin,  dass 
eine  durch  Züchtung  bei  38—39"  unter  gleichzeitigem  Druck  von  8  Atmo- 
sphären abgeschwächt«  Milzbrandkultur  als  Vaccin  für  Schafe,  Rinder  und 
Pferde  benutzt  wird.  Die  ersten  von  Chauveau  selbst  in  Arles  (Provence) 
M  Schafen  ausgeführten  Versuche  lieferten  anscheinend  günstige  Resultate. 
Auch  von  He88,  der  diese  Methode  in  der  Schweiz  zur  Anwendung  brachte, 
von  RossiGXOL  u.  a.  liegen  anerkennende  Berichte  vor.  Trotz  alledem  hat 
sieh  das  CHAUVEAUsche  Impfverfahren  in  der  Praxis  weniger  bewährt  und 
scheint  im  Augenblick  lediglich  in  Chile  noch  weitere  Anwendung  zu  finden. 
Die  CHAUVEAUSchen  Vaccins  werden  daselbst  in  Santiago  hergestellt,  derart, 
dass  man  abgeschwächte  Sporen  30  Tage  bei  36 — 37°  in  Hühnerbouillon 
kultiviert.  Bei  vorsichtiger  Aufbewahrung  sollen  diese  Impfstoffe  mehrere 
Monate  ihre  Wirksamkeit  bewahren. 

Zum  Unterschied  von  Paöteur  genügt  eine  einmalige  Injektion,  und  zwar 
'joccm  für  Schafe,  ^^o  ^^m  für  Rinder.  In  der  letzten  Zeit  wurden  in 
Chile  dnrchschnittiich  80000—85000  Tiere  pro  Jahr  geimpft.  Die  Erfolge 
bei  Rindern  werden  als  gute,  bei  Schafen  als  mäßige  bezeichnet. 
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Das  uamentlich  in  Kussland  beliebte  Verfahren  von  Cienkowski 
schließt  sich  auf  das  engste  der  PASTEURSchen  Methode  an  nnd  kann  als 
eine  Modifikation  der  letzteren  bezeichnet  werden.  Es  besteht  darin,  d&ss 
die  Vaccins  I  und  II  wiederholt  durch  den  Körper  von  Murmeltieren  ge- 
schickt werden,  wodurch  nach  Cienkowski  die  Konstanz  der  Wirksamkot 
besser  gesichert  werden  soll.  An  Stelle  der  wesentlich  nur  vegetative  Bak- 
terienformen enthaltenden  Bouillonkulturen  bevorzugt  Cienkowski  die  Sporen- 
vaccins,  denen  durch  Zusatz  von  zwei  Teilen  Glycerin  zu  einem  Teil  Knlto 
eine  hohe  Haltbarkeit  verliehen  werden  kann.  Die  Sporenvaccins  werdai 
namentlich  für  Versendung  nach  entfernter  gelegenen  Orten  empfohlen. 

Eine  Kommission,  welche  im  Auftrage  der  russischen  Regierung  m 
Sommer  1897  die  verschiedenen  in  Russland  gebräuchlichen  Milzbrandimpf- 
stoffe einer  vergleichenden  Prüfung  zu  unterwerfen  hatte,  spricht  sich  über 
die  Wirksamkeit  der  CiENKOwsKischen  Methode  außerordentlich  lobend  äm 
und  will  damit  günstigere  Resultate  erzielt  haben  als  bei  Benutzung  der  ge- 
wöhnlichen PASTKUKSchen  Vaccins. 

Dem  Berichte  über  die  Thätigkeit  der  bakteriologischen  Station  des 
Charkower  Veterinärinstitutes  ist  zu  entnehmen,  dass  z.  B.  im  Jahre  1897 
in  zwölf  südwestlichen  Gouvernements  Russlands  5584  Pferde,  19572  Rinder,  I 
174172  Schafe,  35  Schweine  und  2  Maultiere  nach  Cienkowskis  Methode 
gegen  Milzbrand  geimpft  wurden.  Die  Sterblichkeit  bei  Schafen  war  0,36  j|>, 
bei  Pferden  0,25^  und  bei  Rindern  0,09^. 

Im  Veterinärinstitnt  zu  Kasan  werden  von  Lange  nach  einer  anbekannten 
Methode  Milzbrand  vaccins  hergestellt,  die  im  Prinzip  wohl  den  Pasteüi- 
schen  gleichen  dürften.  Sie  gelangen  als  Bazillen-  oder  Sporenvaccins  (mit 
Glycerin  konserviert)  zur  Anwendung.  Im  Jahre  1900  wurden  vom  Institat 
Langes  Impfstoffe  abgegeben  für  41166  Rinder,  40015  Pferde,  32726  Schafe, 
1121  Kamele,  297  Schweine,  64  Ziegen,  2  Maulesel.  Nach  den  Unter-  : 
suchungen  der  oben  bereits  erwähnten  russischen  Kommission  sind  die  Lei- 
stungen des  LANGESchen  Verfahrens  nur  mäßige. 

Mendez  giebt  für  die  Herstellung  der  PASTEURSchen  Vaccins  ganz  be- 
sondere, bis  in  alle  Einzelheiten  ausgearbeitete  Vorschriften,  nach  denen  von 
ihm  die  Impfstoffe  in  Buenos-Aires  bereitet  werden.  Die  Wirkimg  und  Hatt^ 
barkeit  der  Vaccins  soll  bei  diesem  Verfahren  eine  besonders  gute  sein.  K« 
Zusammensetzung  eines  in  den  letzten  Jahren  von  ihm  empfohlenen  und  anch 
in  Argentinien  bereits  mehrfach  vei-suchten  neuen  Impfstoffs,  den  er  al» 
»vacuna  argentina  unica«  bezeichnet,  ist  von  Mendez  nicht  näher  be- 
kanntgegeben. Die  Methode  bedingt  nur  eine  einmalige  Impfung,  die  nicht 
lediglich  wie  alle  bisher  besprochenen  Methoden  zu  prophylaktischen  Zwecken, 
sondern  auch  zur  Heilung  erkrankter  Tiere  geeignet  sein  soll.  Vennutlick 
dürfte  an  Stelle  eines  rein  aktiv  immunisierenden  Vaccins  eine  Mischung  voä 
Kultur  und  Immunserum  zur  Anwendung  gelangen. 

Meloni,  Assistent  der  Veterinärschule  in  Neapel,  gewinnt  abgeschwJchte 
Kulturen  nicht  durch  Züchtung  bei  höherer  Temperatur,  sondern  auf  chemi- 
schem Wege ,  hält  sich  im  übrigen  aber  durchaus  an  das  PASTEüESche  Ve^ 
fahren.  Die  Vaccins  werden  in  verschiedenen  Virulenzgraden  für  Lämmer, 
erwachsene  Schafe  und  Kinder  hergestellt.  In  Italien  sollen  mehr  ab 
100000  Tiere  nach  dieser  Methode  mit  gutem  Erfolge   geimpft  worden  ada» 

In  Ungarn  werden  neuerdings  von  Deutsch  Sporenvaccins  hergestellt,  d» 
durch  Aufschwemmung  alter  Agarkulturen  in  einer  Salz- Glycerin •Wa88e^ 
mischung  bereitet  werden  und  Wochen  und  Monate  haltbar  sein  sollen.  Ebe 
zweimalige  Impfung  mit  12tägiger  Pause,  wie  bei  Pasteur,  ist  erforderlicl. 
Schafe  erhalten  0,1  ccm,    Pferde  und  Hornvieh  0,2  ccm.     Im  Jahre   1901/2 
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wurden  in  Ungarn  102860  Schafe,  106650  Rinder,  3880  Pferde  nach 
Deutsch  geimpft,  die  Verloste  im  ImpQahre  betrugen  0,12^  für  Schafe, 
0,03^  für  Rinder  und  0,026^  für  Pferde. 

b)  Passive  Immunisierung. 

Die  ersten  Versuche  einer  Serumimmunisierung  gegen  Milzbrand  wurden 
Ton  Ogata  &  Jasuhaka  unternommen,  welche  für  diesen  Zweck  das  Blut 
Ton  zwei  natürlich  immunen  Tierarten  benutzten,  nämlich  Frosch-  und 
Hnndeblut  Sie  berichteten,  dass  sie  imstande  waren,  Mäuse  gegen  die  Impfung 
mit  abgeschwächtem  Milzbrand  (» Mäusemilzbrand c)  zu  schützen,  wenn  den 
Tieren  geringe  Mengen  des  Blutes  72  Stunden  vorher  bis  zu  5  Stunden  nachher 
injiziert  wurden,  und  woUen  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  auf  dem- 
selben Wege  Immunität  selbst  gegenüber  virulentem  Milzbrand  erzielt  haben. 

Eine  Nachprüfung  dieser  Angaben  von  den  verschiedensten  Seiten  (Pase, 
Beägoxzini,  Serafini  &  Erriquez,  Petermaxn,  Lazarus  &  Weyl  u.  a.) 
liat  die  eben  erwähnten  Befunde  indessen  keineswegs  bestätigt,  vielmehr  zu 
dem  einstimmigen  Resultat  geführt,  dass  das  Blut  bezw.  Blutserum 
natürlich  immuner  oder  wenigstens  mit  einer  gewissen  Resistenz 
ausgestatteter  Tiere,  wie  Frosch,  Hund,  Ratte,  Huhn  u.  s.  w. 
jeder  immunisierenden  Fähigkeit  ermangelt.  Es  kann  hinzugefügt 
und  bereits  an  dieser  Stelle  ausdrücklich  hervorgehoben  werden,  dass  die 
völlige  immunisatorische  Unwirksamkeit  des  normalen  Serums 
nicht  nur  für  die  von  Natur  mehr  oder  minder  refraktären,  sondern  auch 
für  hochempfängliche  Tiere,  wie  Kaninchen,  ^  Meerschweinchen, 
Rinder  u.  s.  w.  als  erwiesen   anzusehen  ist  (Sclavo,    Marchoux,   So- 

BERNHEIM,   SCHUBERT), 

Offenbar  handelte  es  sich  bei  den  Beobachtungen  von  Ogata  &  Jasuhara, 
wenn  wir  sie  nicht  einfach  als  fehlerhafte  ansehen  wollen,  um  Verhältnisse, 
wie  sie  durch  Haxkix,  Behring  und  namentlich  durch  Metschnikoff  & 
Roux  für  das  Rattenserum  erkannt  worden  sind.  Es  gelingt  nämlich  Mäuse 
gegen  Milzbrand  zu  schützen,  sobald  man  dem  Senim  innerhalb  oder  außer- 
halb des  Körpers  eine  direkte  Einwirkung  auf  die  Bakterien  gestattet.  Ein 
solcher  Erfolg,  der  besonders  dann  in  die  Augen  springt,  wenn  Mischungen 
von  Serum  und  Kultur  den  Tieren  injiziert  werden,  hat  natürlich  mit  eigent- 
licher Immunisierung  nichts  zu  thun,  sondern  beruht  lediglich  auf  den  bak- 
terientötenden oder  bakterienschädigenden  Einflüssen  des  Serums. 

In  dem  Blute  künstlich  immunisierter  Tiere  sind  spezifische 
Schutzstoffe  zum  ersten  Male  im  Jahre  1895  durch  Sclavo  und  Mar- 
CHocx  nachgewiesen  worden.  Beide  kamen  etwa  gleichzeitig  und  un- 
abhängig voneinander  zu  dem  Resultat,  dass  das  Serum  von  Tieren,  die 
einer  längeren,  hochgradigen  aktiven  Immunisierung  unterworfen  werden, 
imstande  ist,  anderen  Individuen  ausgesprochenen  Schutz  gegen  Milz- 
brand zu  verleihen. 

Sclavo  benutzte  anfänglich  das  Serum  eines  Hammels,  der  nach 
längerer  Behandlung  schließlich  die  Infektion  mit  mehreren  Agarkulturen 
ohne  erhebliche  Krankheitserscheinungen  zu  Überwinden  vermochte,  und 
konnte  mit  geringen  Mengen  von  2  ccm  Kaninchen  mit  Sicherheit  gegen 
eine  Milzbrandinfektion  schützen,  der  unbehandelte  Kontrolltiere  in  etwa 
48  Stunden  erlagen.  Ja  es  glückte  sogar,  die  infizierten  Tiere  auch 
dann  noch  zu  retten,  wenn  das  Serum  bis  zu  12  Stunden  nach  der 
Infektion  injiziert   wurde.     Das  Serum  eines  in   ähnlicher  Weise   vor- 
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behandelten  Lanunes  war  weniger  wirksam.  Dagegen  wurde  in  späteren 
Versachen  (1896;  von  einem  Esel,  der  sich  anter  den  znr  Senunerzengong 
geprüften  Tierarten  am  besten  bewährte,  ein  ganz  besonders  hochwertiges 
Serum  gewonnen. 

Marchuux  gewann  sein  Milzbrandsernm  teils  von  Kaninchen,  teik 
von  einem  Hammel.  Die  Kaninchen,  die  nach  Vorbehandlung  mit  den 
pASTEURschen  Vaccins  gegen  virulenten  Milzbrand  derart  immunisiert 
worden  waren,  dass  sie  schließlich  die  enormen  Mengen  von  20ccm 
virulenter  Kultur  vertrugen,  lieferten  ein  Serum,  das  in  gewissen  Mengen 
6  ccm)  andere  Kaninchen  vor  der  tödlichen  Wirkung  einer  24  Stunden 
später  erfolgenden  Milzbrandinfektion  zu  schützen  vermochte.  Ein  noch 
stärker  wirksames  Serum  war  das  des  Hammels,  von  dem  bereits  1  ccm 
sich  als  schützende  Dosis  erwies.  Ein  sehr  wesentlicher  Unterschied 
gegenüber  Sclavo  besteht  in  den  Angaben  Marchocxs  jedoch  insofern, 
als  die  Schutzkraft  des  Milzbrandserums  lediglich  dann  hervortreten 
sollte,  wenn  es  sich  um  eine  Infektion  mit  sporen freiem  Material, 
in  Gestalt  des  asporogenen  Milzbrandes,  handelte,  während  Sclayo 
das  Milzbrandserum  sowohl  gegenüber  Milzbrandbazillen  wie  Milzbrand- 
sporen immunisatorisch  wirksam  gefunden  hatte. 

Die  Angaben  von  Sclavo  und  Marchoix  konnte  ich  bald  durch  eigene 
Versuche  nach  ihrem  Hauptinhalt  bestätigen  und  gleichfalls  mit  dem 
Serum  eines  hochimraunen  Hammels  bei  kaninchen  spezifische  Schute- 
wirkungen auslösen.  Nur  bezüglich  des  Grades  der  Leistungsfähigkeit 
gelangte  ich  zu  etwas  abweichenden  Ergebnissen,  indem  ich  das  Serum 
zwar  geeignet  fand^  den  Tod  der  Versuchstiere  (Kaninchen)  längere 
Zeit,  gelegentlich  bis  zu  8  Tagen,  zu  verzögern,  nicht  aber  endgültig  zu 
verhindern.  Die  Resultate  waren  bei  Bazillen-  und  Sporeninfektiou  genau 
die  gleichen.  Die  Vermutung,  dass  nicht  die  Minderwertigkeit  des  Serums, 
sondern  vorwiegend  die  Virulenz  der  Prüfungskultur  in  Verbindung 
mit  der  hohen  Empfänglichkeit  der  Versuchstiere  für  den  un- 
zureichenden Immnnisierungseffekt  verantwortlich  zu  machen  sei,  wurde 
durch  die  weitere  Entwicklung  der  Dinge  in  der  That  durchaus  bestätigt 
Zwar  vermag  man  mit  Hilfe  sehr  hochwertiger  Sera  bessere  Resultate 
zu  erzielen  und  Kaninchen  vor  dejn  Tode  zu  schützen,  doch  stößt  ein 
sicherer  Erfolg  auf  nahezu  unüberwindliche  Schwierigkeiten.  Am 
meisten  empfiehlt  es  sich,  entsprechend  einem  Vorschlage  Sclavob  die 
Serurainjektion  intravenös  vorzunehmen,  wodurch  es  thatsächlich  ge- 
lingt, eine  größere  Anzahl  von  Kauincheu  gegen  die  subkutane  Impftmg 
mit  virulentestem  Material  zu  schützen,  besonders  dann,  wenn  die  In- 
fektion etwa  gleichzeitig  oder  höchstens  kurze  Zeit  nach  der  Serum- 
einverleibung vorgenommen  wird.  >^'ur  treten  auch  hier  Einflüsse  indi- 
vidueller Art  sehr  bedeutend  in  den  Vordergrund,  insofern  als  der 
Verlauf  gewöhnlich  ein  unregelmäßiger  ist,  streng  gesetz- 
mäßige Beziehungen  zwischen  Serummenge  und  Schutzwir- 
kung vermisssen  lässt  und  dadurch  charakterisiert  erscheint, 
dass  die  aus  einer  Versuchsreihe  überlebenden  Tiere  nun 
keineswegs  diejenigen  zu  sein  pflegen,  welche  die  größte 
Serumdosis  erhalten  hatten. 

Versuche,  wie  sie  durch  Schubert  neuerdings  unternommen  wurden, 
in  der  Absicht,  die  im  Kaninchenkörper  offenbar  ungenügende  Kom- 
plettierung des  Milzbrandserums  durch  geeignete  Maßnahmen  zu  unter- 
stützen, kamen  auch  zu  keinem  befriedigenderen  Resultat  Wurde  das 
Milzbrandserum  mit  normalem  Serum  (Komplement)  gemischt  und  nach 
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einstttndiger  Äafbewahning  im  Brütschrank  den  Tieren  injiziert,  oder 
aber  Semm  und  Knltnr  znm  Zwecke  möglichst  fester  Bindung  des  Ambo- 
xeptors  und  energischer  »Sensibilisierung«  der  Bakterien  im  Reagenzglase 
erst  1  Stunde  lang  bei  Zimmertemperatur  miteinander  in  Berührung  ge- 
bracht und  so  zur  Injektion  benutzt,  so  blieb  es  doch  stets  bei  jenem 
nnregelmäßigen,  von  der  Serumdosierung  unabhängigen  Verlaufe,  ein 
Beweis,  dass  lediglich  in  den  Tieren  selbst,  nicht  in  dem  Serum,  die 
Ursachen  dieser  schwankenden  Ergebnisse  gesucht  werden  mlissen. 

Fflr  die  Wertbestimmung  eines  Milzbrandserums  fällt  dieser  Umstand 
natdrlich  höchst  unangenehm  und  erschwerend  ins  Gewicht.  Eine  ganz  exakte 
Titrierung  etwa  nach  Art  des  fdr  antitoxische  Sera  so  vorzüglich  funktionie- 
renden Prüfnngsmodus  ist  hier  eben  nicht  möglich.  Kaninchen  liefern  noch 
relativ  die  besten  und,  wie  ich  mich  durch  zahlreiche  Prüfungen  überzeugt 
b&be,  für  eine  annähernde  Bestimmung  des  Serumwertes  praktisch  völlig 
ausreichende  Ergebnisse.  Wenn  z.  B.  von  6  Kaninchen,  die  mit  steigenden 
Mengen  von  1 — 6  ccm  Serum  intravenös  behandelt  und  kurz  darauf  mit 
'/looo  Öese  virulenter  Milzbrandkultur  subkutan  geimpft  werden,  die  Hälfte  oder 
gar  mehr  mit  dem  Leben  davonkommen,  auch  die  übrigen  später  als  die 
KontroUtiere  sterben,  so  ist  dies  ein  Resultat,  wie  es  nur  von  einem  hoch- 
wertigen Serum  zu  erwarten  ist.  Statt  der  virulenten  Kultur  etwa  eine 
schwächere  zu  benutzen,  ist  nicht  ratsam,  weil  damit  zwar  die  Zahl  der 
überlebenden  Individuen  erhöht  werden  kann,  der  Tod  der  Kontrolltiere  aber 
sofort  unsicher  wird.  Auch  bin  ich  von  der  Verwendung  von  Ratten,  die 
sich  anfänglich  besser  zu  bewähren  schienen,  später  wieder  abgekommen. 
Man  erhält  auch  hier  keine  exakteren  Werte  als  bei  Kaninchen.  Die  Immu- 
nisierung gelingt  leicht,  entbehrt  aber  der  strengen  Gesetzmäßigkeit. 

Eine  Immunisierung  von  Meerschweinchen  ist  nur  gegenüber  abge- 
schwächten Kulturen  möglich.  So  ist  es  Sclavo  gelungen,  diese  Tiere  durch 
hochwertiges  Serum  zu  schützen,  sobald  er  die  Infektion  mit  dem  I:  Yaccin 
und  in  einer  Dosis  vornahm,  dass  die  KontroUtiere  nicht  vor  dem  3.  Tage 
M  Grunde  gingen.  Gegenüber  virulenten  Kulturen  haben  Makchoux,  Men- 
DEZ  u.  a.  sich  bei  Meerschweinchen  vergeblich  bemüht.  Es  stimmen  eben 
afle  Beobachter  darin  überein,  dass  neben  der  Tierart  die  Virulenz  der  Kultur 
gerade  bei  kleineren  Laboratoriumstieren  als  Faktor  von  ausschlaggebender 
Bedeutung  zu  betrachten  ist,  und  ohne  Zweifel  sind  auch  Schutz-  und  Heil- 
erfolge, wie  sie  Mexdez  mit  so  winzigen  Dosen  von  0,05 — 0,5  ccm  bei 
Kaninchen  erreicht  haben  will,  nicht  anders  als  durch  Verwendung  eines  nur 
mäßig  virulenten  Milzbrandstammes  zu  erklären. 

Als  ein  weiterer  und  namentlich  in  praktischer  Hinsicht  wichtiger 
Fortschritt  musste  es  angesprochen  werden,  als  sich  zeigte,  dass  Schafe 
durch  spezifisches  Serum  mit  Sicherheit  gegen  Milzbrand  immunisiert 
werden  können.  Der  erste  Versuch  dieser  Art  wurde  von  mir  in  der 
^'eise  angestellt,  dass  3  Tiere  größere  Senimmengen  (50 — 200  ccm) 
subkutan  erhielten  und  nach  24  Stunden  mit  virulentem  Milzbrand  infi- 
ziert wurden;  ein  4.  Tier  erhielt  24  Stunden  vor  der  Infektion  25  ccm 
Senun  und  nachträglich  wiederholte  Einspritzungen  von  je  10  ccm 
Serum;  ein  5.  Tier  endlich  wurde  erst  1  Stunde  nach  der  Impfung  in 
Behandlung  genommen  und  mehrfach  mit  größeren  Serummengen  inji- 
ziert. Sämtliche  Tiere  kamen  mit  dem  Leben  davon,  während  zwei  zur 
Kontrolle  mit  100  bezw.  200  ccm  normalen  Hammelserums  behandelte 
Schafe  der  Infektion  innerhalb  kürzester  Frist  (36  bezw.  47  Stunden) 
nnd  unter  typischen  Erscheinungen  erlagen. 


810  G.  Sobernheim, 

Den  hiermit  erbrachten  Beweis  fbr  die  prophylaktische,  ja,  wie  es 
schien,  sogar  therapeutische  Wirksamkeit  des  Milzbrandseroms  bei 
Schafen  konnte  ich  später  durch  wiederholte  Experimente  gleicher  Art 
unter  Verwendung  geringerer  Semmmengen  von  neuem  festigen  und  im 
weiteren  Verlauf  auch  auf  Rinder  ausdehnen.  Von  anderer  Seite  folgtei 
bald  bestätigende  Beobachtungen  (Mendez,  Sclavo).  Sclavo  nament- 
lich zeigte,  dass  es  durch  intravenöse  Injektion  eines  wirksamen  Serums 
(10  ccm)  unter  Umständen  gelingt,  Tiere  auch  dann  noch  zu  retten,  warn 
die  Milzbrandbakterien  bereits  in  die  Blutbahn  übergetreten  sind. 

Wie  bereits  an  früherer  Stelle  erwähnt,  schützte  die  Semmimmnni- 
sierung  Schafe  auch  gegen  die  Fütterung  mit  sporenhaltigem  Material 

Gewinnung  des  Milzbrandserums. 

Von  allen  Seiten  ist  tibereinstimmend  konstatiert  worden,  dass  spezi- 
fische Schntzstoffe  im  Blute  künstlich  immuDisierter  Individuen  lediglieb 
dann  zur  Entwicklung  gelangen,  wenn  es  sich  um  eine  äußerst 
hochgradige  aktive  Immunität  handelt.  So  erklären  sich  die  völlig 
ergebnislosen  Versuche,  die  öaüritschewsky  schon  vor  Jahren  mit  Gewebssaft 
aus  Muskeln  und  inneren  Organen,  sowie  Blut  von  Kaninchen  ansteUte,  die 
nach  der  Methode  Roux-Chaäiijerland  immunisiert  worden  waren.  Auch 
Rinder  und  Schafe,  welche  einfach  der  PASTEURschen  Schutzimpfung  unter- 
worfen werden  oder  selbst  eine  einmalige  Infektion  mit  virulenter  Milzbnmd- 
kultur  überstanden  haben,  besitzen  noch  kein  spezi6sch  wirksames  Senun. 
Ja  selbst  das  Ueberstehen  einer  Spontanerkrankung  ist  nicht  ausreichend,  um 
im  Blute  der  Tiere  wirksame  Antikörper  in  nennenswerter  Menge  zu  erzeuge, 
und  auch  im  Blute  von  Menschen,  die  von  einer  schweren  Milzbranderknuh 
kung  genesen  sind,  können  derartige  Schutzstoffe  nicht  nachgewiesen  werden 
(K088EI.,  Sobeuxheim).  Erst  bei  exzessiver  Steigerung  der  Immunität 
dnrch  Einverleibung  enormer  Virusmengen  kommt  es  allmählich  zu  spezifischen 
Blutveränderungen. 

Für  die  Gewinnung  eines  hochwertigen  Milzbrandserums  ist  die  Wabl 
der  Tierart  nicht  ohne  Bedeutung,  wobei  überdies,  genau  wie  bei  der  E^ 
Zeugung  anderer  Immunsera,  individuelle  Verschiedenheiten  eine  große 
Rolle  spielen.  Unter  den  von  mir  verwendeten  Tierarten,  nämlich  Rindern, 
Pferden  und  Schafen,  scheinen  die  letzteren  in  Bezug  auf  Wirksamkdt  des 
Serums  die  beste  Ausbeute  zu  liefeni,  während  Sclavo  von  Eseln  das  stärkste 
Milzbrandserum  gewonnen  haben  will.  Auch  von  anderer  Seite  wird  vielfach 
hervorgehoben,  dass  diejenigen  Tiere,  welche  von  Natur  aus  gegen  Milzbrand 
ziemlich  resistent  sind,  nach  weiterer  künstlicher  Immunisierung  meist  bessere 
Antikörperproduzenten  zu  sein  pflegen,  als  die  empfänglicheren  und  daher 
a  priori  vielleicht  geeigneter  erscheinenden  Tierarten.  80  hat  beispielsweise 
Sawtschekko  Ratten  und  Hunde  mit  bestem  Erfolge  zur  Darstellung  eines 
kräftigen  Milzbrandserums  benutzt,  und  de  Nittis  hat  die  interessante,  berdts 
früher  durch  Werxicke  gemachte  Beobachtung  bestätigen  können,  dass  das 
Serum  künstlich  immunisierter  Tauben  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen 
gegenüber  der  Infektion  mit  Vaccin  II  ausgesprochene  Schutzwirkung  entfaltet, 
während  ein  von  Meerschweinchen  gewonnenes  Immunserum  sich  bei  den 
gleichen  Tierarten  als  völlig  unzulänglich  erwies. 

Was  endlich  den  Gang  der  Immunisierung  bei  den  zur  Semmerzeugnng 
bestimmten  Tieren  anlangt,  so  ist  das  hierbei  übliche  Verfahren  durchaus 
identisch  mit  den  auch  sonst  bei  der  Senimbereitnng  bewährten  Maßnahmen. 
Die  Tiere  werden  zunächst  gegen  virulenten  Milzbrand  gefestigt,  sei  es,  dass 
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man  sie  nach  der  PASTEUBSchen  Methode,  oder  aber  durch  Milzbrandserum, 
oder  endlich  durch  kombinierte  Vorbehandlung  mit  gleichzeitiger  Einspritzung 
von  Semm  und  Kultur  für  die  weiteren  Schritte  vorbereitet.  Ist  eine  Impfung 
mit  virulenter  Kultur  erst  einmal  tiberstanden,  so  kann  die  Steigerung  der 
Immunität  relativ  leicht  bewirkt  werden.  In  2  —  3  Monaten  vertragen  die 
Tiere  gewöhnlich  schon  mehrere  Massenkulturen.  Pferde  und  Rinder  lassen 
sich  etwas  energischer  und  rascher  vorwärtsbringen  als  Schafe.  Die  Tiere 
▼erden  am  besten  in  10 — 14tägigen  Intervallen  mit  immer  größeren  Men- 
gen virulenter  Kultur  geimpft,  wobei  nach  allen  bisherigen  Erfahrungen 
die  subkutane  Injektion  sich  zweifellos  am  besten  bewährt.  Intravenöse  In- 
jektionen fördern  den  Gang  der  Immunisierung  nicht  mehr  als  subkutane, 
werden  sogar  im  Gegenteil  meist  weit  schlechter  vertragen  und  können  selbst 
gelegentlich  den  Tod  bereits  stärker  immunisierter  Individuen  herbeiführen. 

Ob  Bouillonkulturen  der  Milzbrandbakterien  oder  Kochsalzaufschwemmungen 
von  Agarkulturen  benutzt  werden,  scheint  von  größerer  Bedeutung  nicht  zu 
sein,  obwohl  natürlich  der  letztere  Operationsmodus  der  einfachere  und  be- 
quemere ist. 

Auf  die  einzelnen  Injektionen  reagieren  die  Tiere  einige  Tage  mit  mehr 
oder  minder  starkem  Fieber.  Es  ist  wiederholt  aufgefallen,  dass  ohne  nach- 
weisliche Ursache  und  ohne  sichtliche  Veränderung  in  dem  Allgemeinbefinden 
der  Tiere  oftmals  in  einem  späteren  Stadium,  etwa  8  — 10  Tage  nach  der 
Injektion,  eine  erneute  plötzliche  aber  rasch  vorübergehende  Temperatur- 
Steigerung  auftritt.  Auch  von  örtlicher  Reaktion  pflegen  die  Kulturinjektionen 
gefolgt  zu  sein,  und  man  kann  bei  Pferden  und  Rindern,  etwas  seltener 
schon  bef  Schafen,  gelegentlich  Anschwellungen  an  der  Injektionsstelle  von 
sehr  erheblicher  Ausdehnung  beobachten. 

Die  Blutentnahme  wird  am  besten  2—3  Wochen  nach  der  letzten  Ein- 
spritzung vorgenommen. 

Die  Haltbarkeit  des  Milzbrandserums  ist  eine  ganz  außerordentliche. 
Unter  Karbolzusatz  bewahrt  es  in  der  Regel  jahrelang  seine  Wirksamkeit  in 
fast  unveränderter  Stärke. 

Wirkungsweise  des  Serums. 

Da  nach  dem  ganzen  Charakter  der  Milzbraudinfektion  die  septi- 
kämisehe  Verbreitung  der  Krankheitserreger  die  Hauptrolle  spielt,  das 
Moment  der  Giftwirkung  dagegen  in  den  Hintergrund  tritt,  werden  wir 
wohl  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  die  künstlich  erzeugte  Immunität 
auf  antibakterielle  Einflüsse  zurückführen.  Es  sei  indessen  schon 
Wer  vorausgeschickt,  dass  ein  sicherer  Beweis  für  eine  solche  Annahme 
bisher  nicht  erbracht  ist  und  antibakterielle  Wirkungen  des  Milz- 
hrandserums  durch  die  sonst  bewährten  Methoden  innerhalb 
oder  gar  außerhalb  des  Tierkörpers  nicht  aufgedeckt  werden 
können. 

Die  baktericide  Kraft,  welche  das  Milzbrandserum  auf  Milzbrand- 
bakterien im  Reagenzglase  ausübt,  ist  in  keiner  Weise  unterschieden 
von  der  des  normalen  Serums  der  gleichen  Tierart.  Ein  von  Schafen, 
Kindern  oder  Pferden  gewonnenes  Milzbrandserum  verhält  sich  in  dieser 
Hinsicht  zu  den  Bakterien  einer  virulenten  Kultur  oder  des  Vaccin  I 
und  II  genau  so,  wie  normales  Kinder-,  Hammel-  und  Pferdeserum 
(Sobernheim).  Für  Ratten-  und  Hundeserum  hat  Sawtschexko  durch- 
aus analoge  Verhältnisse  ermittelt  und  gezeigt,  dass  das  Kattenserum  in 
jedem  Falle  stark  bakterientütend  auf  Milzbrandbazillen  einwirkt,  gleich- 
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giltig,  ob  es  normalen  oder  immunisierten  Individuen  entstammt,  während 
Unndesemm  in  beiden  Fällen  bakterienfeindliche  Eigenschaften  Ter- 
missen  lässt. 

Auch  gewisse  Formveränderungen,  welche  sich  bei  Zusatz  dea 
Serums  zu  Milzbrandkulturen  oder  aber  bei  direkter  Züchtung  von  Mib- 
brandbakterien  im  Serum  beobachten  lassen,  entbehren  der  spezifisches 
Bedeutung.  Man  kann,  wie  ich  feststellte,  z.  B.  unter  der  Einwirkung 
des  Hammelserums  eine  eigentümliche  Aufquellung  und  Auffaserung  der 
l^akterien  wahrnehmen,  wobei  die  zu  längeren  Fäden  ausgewachsenen 
Elemente  zunächst  verdickt  erscheinen  und  namentlich  eine  Verbreite- 
rung der  äußeren  Schicht  nach  Art  einer  Kapselbildung  erkennen  lassen. 
Diese  Veränderungen,  welche  in  einem  späteren  Stadium  von  Degenera- 
tions-  und  Zerfallserscheinungen  des  Bakterienprotoplasmas,  verbunden 
mit  ungenügender  Färbbarkeit,  gefolgt  zu  sein  pflegen,  konnte  ich  in- 
dessen mit  normalem  Serum  anscheinend  in  der  gleichen  Weise  wie 
mit  dem  Serum  immuner  Tiere  zur  Darstellung  bringen,  so  dass  sie  «znr 
Erklärung  der  spezifisch  wirksamen  Kraft  des  Milzbrandserums  kanm 
herangezogen  werden  dürften. 

Auch  innerhalb  des  Tierkörpers  lässt  sich  eine  antibakterielle  Wir- 
kung des  Milzbrandserums  nicht  ohne  weiteres  beobachten.  In  einer 
Reihe  von  Versuchen,  welche  so  angestellt  wurden,  dass  nach  Art  des 
PFEiFFERSchen  Versuchs  gewisse  Mengen  von  Serum  mit  Milzbrand- 
bakterien im  Reagenzglase  gemischt  und  nun  Tieren  intraperitoneal  in- 
jiziert wurden,  gelang  es  mir  nicht,  irgend  welche  spezifischen  Vorgänge 
wahrzunehmen.  Die  Einspritzung  dieser  Mischungen,  die  bei  Kaninchen 
mit  virulenter  Kultur,  bei  Meerschweinchen  mit  abgeschwächter  Knltnr 
(Vaccin  II)  hergestellt  wurden,  löste  in  der  Peritonealhöhle  im  allgemeinen 
keine  anderen  Prozesse  aus,  als  sie  unter  dem  Einfluss  normalen  Serums 
auch  bei  den  Kontrolltieren  zu  beobachten  waren.  Im  besonderen  yer- 
mochte  ich  mich  nicht  zu  überzeugen,  dass  die  Phagocytose,  wie  dies 
Marchoux  gefunden  haben  will,  eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt  nnd 
die  Wirkung  des  Milzbrandserums  von  der  des  normalen  Serums  etwa 
fundamental  scheidet.  Oft  war  die  Thätigkeit  der  Phagocyten  bei  den 
Kontrolltieren  fast  noch  in  höherem  Maße  ausgeprägt,  als  bei  den  eigent- 
lichen Versuchstieren.  Auch  die  eben  geschilderten  morphologischen 
Veränderungen  waren  bei  dieser  Versuehsanordnung  in  den  aus  der 
Peritonealhöhle  gewonnenen  Präparaten  in  vielen  Fällen  nachweisbar, 
entbehrten  aber  gleichfalls  des  spezifischen  Charakters. 

In  Einklang  mit  diesen  Beobachtungen  stehen  im  großen  und  ganzen 
auch  Befunde,  wie  sie  Werigo  bei  seinen  Untersuchungen  über  das 
Schicksal  der  Milzbrandbazillen  im  Körper  immunisierter  Kaninchen  er- 
hoben hat.  Werigo  ist  zwar  geneigt,  der  Phagocytose  einen  wesent- 
lichen Anteil  an  der  Vernichtung  der  dem  Organismus  zugeftihrten  Bak- 
terien zuzuschreiben,  findet  sie  aber  auch  bei  normalen  Kaninchen  vom 
Beginn  der  Infektion  an  wirksam.  Nur  scheint  ihm  bei  immunen  Tieren 
die  Abtötung  der  Bakterien  sicherer,  rascher  und  energischer  zu  erfolgen. 

Das  Wesen  der  Milzbrandimmunität  und  der  spezifischen  Milzbrand- 
antikörper stellt  sich  aber  noch  dunkler  und  rätselvoller  dar,  wenn  mar 
den  Verlauf  der  Infektion  bei  hochimmunen  Individuen  genauer  kon- 
trolliert. So  lässt  sich  z.  B.  bei  immunisierten  Schafen,  die  eine  sub- 
kutane Infektion  von  4 — 5  Massenkulturen  erhalten  haben,  in  den 
Infiltrat  der  Impfstelle  die  Anwesenheit  von  Milzbrandbazillei 
kulturell     und    selbst    mikroskopisch    tage-,     mitunter    ein< 
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iVoche  lang  nachweisen,  ein  Zeichen,  dass  die  Abtötung  sich  keines- 
wegs in  besonders  rascher  Weise  zu  vollziehen  pflegt.  Nach  Metschni- 
vOFF  gelingt  es,  bei  immunisierten  Ratten  oft  noch  nach  14  Tagen  aus 
lern  subkutanen  Exsudat,  das  reiche  Mengen  von  Phagocyten  enthält, 
tfilzbrandbazillen  zu  zUchten,  und  Mauchoux  vermochte  die  Lebens- 
fähigkeit von  Milzbrandsporen  in  einem  lokalen  Infiltrat  sogar  nach 
70  Tagen  durch  das  Kulturverfahren  zu  konstatieren. 

Die  Vermutung,  dass  die  virulenten  Bakterien,  wenn  sie  im  Körper 
ier  immunisierten  Individuen  auch  nicht  zu  Gruude  gehen,  so  doch 
(wenigstens  alsbald  eine  Abschwächung  erfahren,  hat  durch  experi- 
mentelle Beweise  bisher  nicht  gestützt  werden  können.  Längere  ZUch- 
;ang  virulenter  Milzbrandbazillen  in  dem  Immunserum  beeinflusst  deren 
paAogene  Wirksamkeit  nicht  anders  als  der  Aufenthalt  in  normalem 
Serum,  wie  Versuche  mit  Hammel-,  Rinder-  und  Pferdeserum  gezeigt 
baben  und  de  Nittis  auch  für  das  Serum  immunisierter  Meerschweinchen 
konstatieren  konnte.  Eine  geringe  Abschwächung,  welche  de  Niras 
in  vitro  bei  Einwirkung  des  Imraunserums  von  Tauben  gefunden  zu 
haben  glaubt,  ist  bei  der  von  ihm  gewählten  Versuchsanordnung  nicht 
janz  überzeugend.  Zudem  äußerten  Milzbrandbazilien,  die  immunisierten 
lanben  injiziert  und  9 — 24  Stunden  nach  der  Infektion  dem  Gewebs- 
saft  der  Impfstelle  wieder  entnommen  wurden,  bei  Verimpfung  auf  Mäuse 
and  Meerschweinchen  vollste  Virulenz.  Auch  die  Angabe  von  Sanfelice, 
dass  Sporenseidenfäden,  die  einem  passiv  immunisierten  Kaninchen  sub- 
kutan eingeführt  und  nach  15—20  Minuten  entfernt  wurden,  sich  für 
Kaninchen  nicht  mehr  virulent  zeigten,  kann  ohne  weiteres  nicht  im 
Sinne  einer  Abschwächung  gedeutet  werden. 

Man  könnte  nach  alledem  wohl  glauben,  dass  die  Wirkung  des  Milz- 
brandserums vielleicht  darauf  beruhe,  die  Milzbrandbazillen  an  Ort 
und  Stelle  zu  fixieren  und  ihren  Einbruch  in  die  Blutbahn  zu 
verhindern.  Eine  derartige,  z.  B.  auch  von  Sanfelice  geteilte  Auf- 
fassung würde  im  allgemeinen  den  thatsächlichen  Befunden  entsprechen, 
doch  lassen  sich  wiederum  einzelne  hiermit  schwer  vereinbare  Beobach- 
tungen anführen,  nämlich  Fälle,  in  denen  das  Blut  immunisierter  Tiere 
8—12  Tage  nach  der  Infektion  von  Bakterien  geradezu  wimmelt.  Sollten 
etwa  doch  antitoxische  Kräfte  im  Spiele  sein? 

Ueber  Agglutination  lauten  die  Angaben  bei  dem  Milzbrandserum 
recht  widersprechend.  Es  ist  sicher,  dass  oft  genug  eine  agglutinierende 
Einwirkung  des  Serums  auf  Milzbrandbazillen  mikroskopisch  und  ma- 
kroskopisch zu  beobachten  ist,  ebenso  sicher  aber  auch,  dass  bei  der 
Unbeweglichkeit  der  Bazillen  und  ihrer  großen  Neigung,  sich  schon  von 
vornherein  in  knäuelartigen  Verbänden  anzuordnen,  die  Beurteilung  des 
Agglutinationsvorganges  vielfach  keine  leichte  Aufgabe  darstellt.  Immer- 
hin erhält  man  mit  manchem  Serum  selbst  in  stärkeren  Verdünnungen  deut- 
liche Agglutination.  Für  eine  spezifische,  lediglich  oder  gar  regelmäßig 
dem  Immunsernm  zukommende  Eigenschaft  vermag  ich  aber  diese  Wirkung 
zunächst  noch  nicht  zu  halten,  da  sie  einmal  sehr  häufig  selbst  bei 
hochwertigen  Milzbrandseris  vermisst  wird,  dann  aber  auch  nicht  selten 
hei  dem  Serum  völlig  normaler  Individuen  beobachtet  werden  kann. 
•So  giebt  DE  Nirns  zwar  an,  dass  normales  Taubenserum  keine  agglu- 
tinierenden Fähigkeiten  besitzt,  während  dasjenige  künstlich  immunisierter 
Taaben  sich  ihm  in  Verdünnungen  von  1  :  50  deutlich  wirksam  zeigte, 
doch  fand  Sawtschenko  eine  derartige  spezifische  Dififereoz  bei  Pferde- 
seram  und  Hundeserum  nicht  ausgeprägt.     Pferdeseruni  wirkte  in  jedem 
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Falle  agglutinierend,  gleichgiltig,  ob  es  normalen  oder  präventiv  ge- 
impften Tieren  entstammte,  während  umgekehrt  Hundeserum  beider 
Kategorien  niemals  diese  Fähigkeit  äußerte. 

Die  Prüfung  der  Agglutinationskraft  gegenüber  den  abgeschwächten 
Stämmen  des  PASTEURsehen  Vaecin  I  und  II,  die  gewöhnlich  nicht  m 
fadenförmigen  Elementen  auswachsen,  eine  mehr  homogene  Beschaffen- 
heit der  Bouillonkulturen  aufweisen  und  daher  von  vornherein  für  den 
angedeuteten  Zweck  vielleicht  geeigneter  erscheinen  dürften,  vermag 
auch  keine  schärferen  Unterschiede  hervorzubringen.  Man  kann  viel- 
mehr die  auffällige  Thatsache  konstatieren,  dass  ein  Serum  z.  B.  die 
Bakterien  des  virulenten  Milzbrandes  und  des  I.  Vaecin  agglutiniert, 
nicht  aber  die  des  11.  Vaecin,  während  ein  anderes  vielleicht  den  viru- 
lenten Milzbrand  und  das  II.  Vaecin  unbeeinflusst  lässt,  dagegen  mit 
den  Kulturen  des  I.  Vaecin  eine  deutliche  Agglutination  ergiebt. 

Nach  Gexgou  wird  Vaecin  I  schon  durch  eine  Reihe  verschiedener 
normaler  Sera,  wie  Meerschweinchen-,  Rinder-,  Hunde-  und  Menschen- 
serum agglutiniert.  Diese  Agglutinationskraft  erfährt  bei  Tieren,  welche 
einmal  oder  auch  wiederholt  mit  Injektionen  des  Vaecin  I  be- 
handelt werden,  eine  ganz  außerordentliche  Steigerung,  wie  tiberein- 
stimmend für  Meerschweinchen,  Hund  und  Ziege  konstatiert  werden 
konnte.  Da  andererseits  eine  Impfung  mit  virulentem  Milzbrand  bei 
Individuen  der  gleichen  Tierarten  eine  Erhöhung  der  Agglutinationskraft 
des  Serums  für  Vaecin  I  nicht  zur  Folge  hatte,  so  ist  Gengou  geneigt, 
in  der  Milzbrandagglutination  eine  nur  den  einzelnen  Bakterienstamm, 
nicht  aber  die  ganze  Bakterienart  treffende  Wirkung  zu  erblicken 
(>  Agglutination  speciüque  pour  la  race  microbienne  injectee  et  nonpour 
l'espece<). 

Man  wird  diese  Beobachtungen  ohne  anderweitige  Nachprüfting  nnd 
Bestätigung  noch  mit  einer  gewissen  Reserve  aufnehmen  müssen,  um  so 
mehr  als  Malvoz  die  gleichen  Resultate  bei  Einwirkung  von  gewöhn- 
licher Bouillon  oder  keimfreien  Filtraten  von  Milzbrandkulturen  erhalten 
und  auch  hier  konstatiert  haben  will,  wie  die  »beweglichen«  Bazillen 
des  I.  Vaecin  ihre  Beweglichkeit  ein])üßen  und  sich  zu  Haufen  ver- 
einigen. Die  Anoahme  ist  zunächst  wohl  nicht  ungerechtfertigt,  das» 
bei  den  GEXGOUschen  Versuchen  die  Pseudoagglutination  eine  Rolle  ge- 
spielt haben  könnte. 

Wenn  auch  das  Phänomen  der  Agglutination  gerade  für  den  Milz- 
brand noch  weiterer  Klärung  bedarf,  so  lässt  sich  heute  schon  so  viel 
sagen,  dass  ein  Parallelismus  zwischen  agglutinierender  und 
immunisierender  Kraft  des  Serums  auf  keinen  Fall  besteht, 
und  die  vorhandene  oder  aber  fehlende  Agglutinations- 
wirkuug  auf  den  Immunitätsgrad  des  sernmliefernden 
Tieres  durchaus  keinen  Rückschluss  gestattet. 

Praktische  Anwendung  des  Milzbrandserums* 

Das  Milzbrandserum  kann  mit  Erfolg  zur  Schutzimpfung  von 
Schafen,  Rindern  und  Pferden  angewendet  werden.  Diese  Form 
der  passiven  ImmunisieruDg  wird  sich  namentlich  unter  solchen  Verhält- 
nissen empfehlen,  wo  es  darauf  ankommt,  möglichst  rasch  einen 
Impfschutz  zu  schaffen,  nicht  aber  etwa  eine  längerdauernde  Immunität 
zu  bewirken.  So  wurde  das  Milzbrandserum  vielfach  bei  plötzlichem 
Ausbruch  der  Seuche  in  einem  Rinder-,  Schaf-  oder  Pferdebestande  be- 
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nutzt,  am  der  Krankheit  mit  einem  Schlage  Einhalt  zu  thnn  nnd  die 
noch  nicht  ergriffenen,  aber  sichtlich  bedrohten  Tiere  sofort  vor  weiterer 
Gefahr  zu  schützen.  Die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  durch  Mengen 
Ton  20—25  ccm,  die  den  Tieren  subkutan  injiziert  werden,  sich  eine 
kräftige  und  unter  Umständen  für  viele  Wochen,  ja  selbst  einige  Mo- 
Btte  (2 — 3)  ausreichende  Immunität  erzielen  lässt  (Sobeknheim). 

Das  Milzbraudserum  bietet  aber  den  weiteren  Vorteil,  dass  es  auch 
als  Heilmittel  wirksam  ist,  und  hat  sich  bereits  in  einer  großen  Zahl 
Ton  Fällen  zur  ßettung  erkrankter  Tiere  (Schafe,  Kinder,  Pferde)  in 
hen'orragendem  Malle  bewährt.  Je  nach  Schwere  und  Stadium  der  Er- 
krankung gelingt  es,  durch  die  Injektion  von  25—50—100 — 150  ccm 
Here  zu  retten;  selbst  allerschwerste  Erscheinungen  und  ge- 
radezu verzweifelte  Fälle  sind,  wie  ich  wiederholt  gesehen 
habe,  durch  Milzbrandserum  mit  bestem  Erfolge  zu  be- 
handeln, wenn  man  größere  Serummengen  mehrfach  injiziert.  Deutsch 
empfiehlt,  für  Heilzwecke  bei  Rindern  tjlglich  bis  zur  Genesung  20  bis 
30  com  Serum  intravenös  oder  subkutan  zu  injizieren.  Mekdez  will 
bei  Schafen  und  Rindern  schon  mit  10—20  ccm  Serum  eklatante  Heil- 
erfolge erreicht  haben,  neuerdings  sogar  über  ein  Serum  verfügen,  das 
in  Mengen  von  V-i — 1  ccm  bei  Schafen  und  Rindern  Heilkraft  äußern  soll. 

Beim  Menschen  ist  die  Serumtherapie  des  Milzbrandes  etwa  zu 
gleicher  Zeit  von  Sclavo  und  Mendez  in  Angriff  genommen  worden. 
Kach  der  Anweisung  Sclavos  sind  30—40  ccm,  an  3—4  Stellen  verteilt, 
nbkutau  zu  injizieren;  nach  24  Stunden,  wenn  keine  Besserung  der 
lokalen  oder  allgemeinen  Erscheinungen  eingetreten  ist,  soll  die  Injektion 
mit  20 — 30  ccm  in  der  gleichen  Weise  wiederholt  werden;  in  schweren 
Fällen  werden  intravenöse  Injektionen  von  10  ccm  empfohlen.  Mendez 
«teilt  ein  Slilzbrandserum  dar,  welches  in  Mengen  von  3  ccm  zu  Heil- 
zwecken eingespritzt  werden  soll;  bei  schweren  Fällen  rät  er,  die  In- 
jektion innerhalb  der  ersten  24  Stunden  zu  wiederholen. 

Das  Milzbrandserum  ist  in  Italien  und  den  La  Plata-Staaten  an  einem 
reichen  Krankenmaterial,  das  sich  auf  viele  Hunderte  von  Fällen  be- 
laufen dürfte,  erprobt  worden.  Sclavo  sowohl  wie  Mendez  haben 
hierbei  die  besten  Erfahrungen  gemacht  und  rühmen  übereinstimmend 
den  unverkennbar  günstigen  Einfluss,  den  die  Seruminjektionen  auf 
Lokal-  und  Allgcmeinerscheinungen  des  Patienten  ausüben.  Während 
aber  Sclavo  in  einer  Temperatursteigerung  nach  erfolgter  Injektion  ein 
prognostisch  günstiges  Zeichen  erblickt,  hält  Mendez  den  raschen  Tem- 
pentarabfall  bis  zur  Norm  innerhalb  der  nächsten  24  Stunden  für 
charakteristisch  und  entscheidend.  Auch  von  klinischer  Seite  ist  das 
IGIzbrandsernm  als  therapeutisch  wirksames  Mittel  warm  empfohlen 
worden  (Pizzisi,  Sanna,  Mexdez  &  Lemos,  Abba,  Lazzareiti,  Cicog- 
»ABi,  Dasso  n.  v.  a.).  Ebenso  hat  man  auf  statistischem  Wege  An- 
kiltspunkte  für  die  Erfolge  der  Semmtherapic  des  Milzbrandes  gewinnen 
können,  indem  z.  B.  in  Italien  nach  einer  Zusammenstellung  Sclavos 
die  Sterblichkeit  der  injizierten  Fälle  nur  6,09  9^  ])etrug,  bei  einer 
fitiieren  allgemeinen  Milzbrandmortalität  von  24,16^,  und  fUr  Argen- 
tiiden  Mendez  sogar  einen  noch  geringeren  Prozentsatz  der  Sterbefälle 
bd  tpetifiBcher  Sernmbehandlung  angiebt. 

Sprechen  auch  die  bekanntgewordenen  Beobachtungen  und  Zahlen 
webeinend  dnrchans  zu  Gunsten  der  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums 
bei  Menecben,  so  wird  man  auf  der  anderen  Seite  doch  nicht  vergessen 
Itofen,   da»  die  änßere   Lokalisation  der  Krankheit   in  Gestalt  der 
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Pustula  maligna  und  des  Milzbrandkarbnnkels  an  sich  scbos 
keine  allzu  ungünstige  Prognose  bietet,  das  Serum  aber  so  gut  wie 
ausschließlieh  nur  in  derartigen  Fällen  zur  Anwendung  ge- 
kommen ist  und  auch  überhaupt  wohl  nur  zur  Anwendung  kommen 
kann.  Der  innere  Milzbrand,  wie  er  vom  Magen  oder  von  den  Lungci 
aus  acquiriert  wird,  dürfte  bei  seinem  stürmischen  Verlauf  und  der  meist 
erst  späten  Erkennung  der  Serumtherapie  ein  weniger  günstiges  Opera- 
tionsfeld bieten. 

c)  Kombinierte  aktive  und  passive  Immanisieroug. 

Um  der  passiven  Immunisierung  den  transitorischen  Charakter  n 
nehmen  und  eine  kräftigere  und  namentlich  beständigere  Wirkung  n 
erzielen,  wurde  von   mir  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  welches  in  der 
Vereinigung  aktiver  und   passiver  Immunisierung  besteht  nnd 
sich    der   Methode    der    Simultanimpfung    anschließt,    wie    sie   znent 
und  mit  Erfolg  von  Kolle  &  Turner  bei  der  Rinderpest  angewendet 
worden  ist.     Das  Milzbrandserum  wird   zu  diesem  Zwecke  gleich- 
zeitig mit  einer  in  ihrer  Virulenz  etwas  abgeschwächten  niid  i 
etwa    dem    PASXEURschen   Vaccin   II    gleichkommenden   Milz-  ' 
brandkultur  eingespritzt,  und  zwar  geschah  dies  bei  den  ersten  Ver-  i 
suchen  in  der  Weise,  dass  fertige  Mischungen  zur  Verwendung  gelangten.  = 
Aus    besonderen  Gründen   wurde  späterhin    eine   getrennte  Injektion  3 
der  beiden  Impfstoffe  vorgezogen   und  zunächst   durch  zahlreiche  Ex-  ; 
perimentaluntersuehungen  der  Beweis  erbracht,  dass  Schafe  sowohl  wie-] 
Rinder  auf  diesem  Wege  eine  ausgesprochene  Immunität  gegenüber  def  i 
subkutanen  und  stomachalen  Milzbrandinfektion  erlangen.  \ 

Das  Verfahren  der  kombinierten  Immunisierung  ist  im  Laufe  der 
letzten  Jahre  unter  praktischen  Verhältnissen  in  verschiedenen  Länden  ■ 
im  weitesten  Umfange  erprobt  worden  und  hat  zu  äußerst  befriedigendai 
Ergebnissen  geführt.  Die  Zahl  der  Impfungen  beläuft  sich  im  Augen- 
blick auf  nahezu  70000,  wovon  der  weit  überwiegende  Anteil  auf  Rinder 
entfällt,  während  ca.  12000  Impfungen  an  Schafen  und  ca.  2000  an 
Pferden  vorgenommen  wurden.  In  erster  Linie  ist  an  diesen  Impfungen 
Südamerika  (Argentinien  und  Uruguay)  beteiligt,  wo  eine  Reihe  größerer, 
von  Milzbrand  stark  heimgesuchter  Estancias  ein  geeignetes  Operations- 
feld abgaben.  Auf  Grund  der  bisherigen  Erfahrungen  lässt  sich  das 
Urteil  über  diese  neue  Impfmethode  dahin  zusammenfassen,  dass  sie  bd 
fast  völliger  Uugefährlichkeit  einen  außerordentiich  starken 
und  dauerhaften  Impfschutz  zu  gewähren  vermag.  Abgesehöi 
von  vereinzelten  heftigeren  Irapfreaktioneu  und  selbst  Impfverlusten,  wie 
sie  in  der  ersten  Zeit  bei  stark  arbeitenden  Zugochsen  und  Verwendung 
eines  zu  virulenten  Bakterienstammes  aufgetreten  sind,  haben  sich  irgend- 
wie nennenswerte  Nachteile  der  Impfung  nicht  mehr  herausgestellt  Di« 
letzten  50000  Impfungen  sind  ohne  jeden  ernsteren  Zwischenfall  ve^ 
laufen.  Dabei  zeigte  sich  das  Verfahren  in  den  meisten  Fällen  imstande, 
den  Milzbrand  völlig  zu  unterdrücken,  derart,  dass  die  Krank- 
heit dort,  wo  sie  bereits  ausgebrochen  war,  nach  der  Impfung  alsbald 
zum  Stillstand  kam,  oder  a])er  in  solchen  Gegenden  und  Tierbeständen, 
die  früher  erfahrungsgemäß  regelmäßig  unter  Milzbrand  zu  leiden  hatten, 
überhaupt  nicht  wieder  erschien. 

Die  Technik    der  Methode   gestaltet  sich   in  der  Praxis   außer- 
ordentlich  einfach,    indem   bei   Pferden   und  Rindern  z.  B.   die  beiden 
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lalsseiten,  bei  Schafen  die  Innenflächen  der  beiden  Hinterschenkel  zar 
Injektion  der  Impfstoffe  dienen,  und  das  Serum  nnn  rechts,  die  Kaltnr 
inJts,  oder  auch  umgekehrt,  eingespritzt  wird.  Natürlich  können  auch 
beliebige  andere  Hautstellen  zur  Injektion  gewählt  werden. 

Die  Prüfung  des  Milzbrandserums,  vrie  es  im  großen  von  der 
chemischen  Fabrik  E.  Merck,  Filiale  Halle  a.  S.,  hergestellt  vrird,  erfolgt 
unter  Berücksichtigung  der  früher  besprochenen  Kautelen  an  Kaninchen, 
80wie  an  Schafen.  Für  Kinder  und  Pferde  beträgt  die  Serumdosis 
5ccm,  für  Schafe  4  ccm,  die  Kulturdosis  0,5  ccm  bezw.  0,25  ccm. 

Zu  Gunsten  der  kombinierten  Immunisierung  dürfte  gegenüber 
dem  PASTEüRSchen  Verfahren  der  Umstand  sprechen,  dass  bei  mindestens 
gleicher,  wenn  nicht  überlegener  Wirksamkeit  nur  eine  einmalige 
Behandlung  der  Tiere  erforderlich  ist,  ein  Nutzen,  der  namentlich 
in  yiehreichen  (regenden,  wo  es  sich  oft  um  die  Vornahme  großer 
Massenimpfungen  handelt,  sehr  erheblich  in  die  Wagschale  fällt.  Auch 
ist  Ton  Bedeutung,  dass  die  Tiere  viel  rascher,  nämlich  schon  10  bis 
12  Tage  nach  der  Impfung,  immun  sind  und  diesen  Schutz  unter  gewöhn- 
lichen Verhältnissen  rar  1  Jahr  und  selbst  länger  zu  bewahren  scheinen. 
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XV. 

Immunität  bei  Tuberkulose. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Cornet  und  Dr.  Arthur  Meyer 

in  Berlin. 


Natürliche  Immunität. 

Ganze  Klassen  der  Tierwelt  sind  von  vorneherein  unempfänglich 
Ke^en  die  Wirkung  des  Tuberkelbacillus.  Es  sei  daran  erinnert,  dass 
Kaltblüter  (Fische,  Amphibien,  Reptilien)  lange  Zeit  den  Bacillus  be- 
herbergen können,  ohne  zu  erkranken,  obgleich  er  durch  den  Lymph- 
strom  in  fast  alle  Organe  verschleppt  wird.  (Näheres  im  Kap.  >Tub.< 
Bd.  II.) 

Aehnlich  ist  das  Verhalten  der  meisten  Vögel.  Injiziert  man  einer 
Tanbe  Tuberkelbazillen,  so  erkrankt  sie  nicht ,  doch  sind  die  Bazillen  im 
Blute  oder  den  Organen  monatelang  als  infektionsttichtig  nachzuweisen. 
Es  scheint  nicht,  dass  Kaltblüter  und  Vögel  besondere  Abwehrstoffe  gegen 
den  menschlichen  T.-B.  besitzen,  sonst  mtissten  die  Bazillen  ihre  Infek- 
tionsfähigkeit einbüßen.  Zwar  verläuft  die  durch  Verimpfung  solcher 
Organe  erzeugte  Tuberkulose  langsam,  doch  erklärt  sich  dieser  benigne 
Verlauf  genügend  durch  die  geringe  Zahl  der  noch  vorhandenen  Bazillen, 
auch  ohne  dass  diese  eine  Abschwächung  erfahren  haben.  (Martin, 
Gärtner,  Auclair.) 

Die  Immunität  der  Vögel  scheint  vielmehr  darauf  zu  beruhen,  dass 
der  Bacillus  im  Vogelkörper  nicht  geeignete  Bedingungen  des  Wachs- 
turaes  vorfindet.  So  ist  vor  allem  die  Körpertemperatur  der  Vögel  höher, 
al8  T.-B.-Kulturen  zu  vertragen  pflegen. 

Unter  den  Säugetieren  scheint  kein  einziges  vollkommen  sicher 
vor  dem  menschlichen  T.-B.  zu  sein.    Die  Erkrankung  bleibt  bei  einigen 
rein  lokal,    verläuft  bei   anderen  mit  ganz  verschiedener  Schnelligkeit 
und  Malignität.     Mit   dem  Meerschweinchen    verglichen,    besitzen    alle 
'*!Jäugetiere  eine  geringere  Empfänglichkeit  gegen  Tuberkulose.    Da  man 
das  Meerschweinchen  als  Norm  annahm,  konnte  sogar  der  Hund   als 
immun  gelten  (Hericoürt  &  Richet^)*),    obgleich  er  in  Wirklichkeit 
ziemlich   empfänglich  gegen  Tuberkulose  ist.     Hat  er   doch   bei  Inha- 
lations-,  Fütterungs-  und  Injektionsversuchen  stets  ein  brauchbares  Ver- 
suchstier abgegeben.    Eine  hohe  Immunität  besitzt  er  jedoch  gegen  den 
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Bacillus  der  Gefltigeltuberkulose:  selbst  intravenöse  Injektion  kolos- 
saler Mengen  (10— 40  ccm  Kultur)  werden  vertragen.    (Straus^.) 

Wesentlich  anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  den  großen  Pflanzen- 
fressern. Ziege  und  Schaf  sind  sehr  wenig  empfänglich.  Beim  Rind 
dagegen  ist  die  Tuberkulose  außerordentlich  verbreitet;  bekanntlich 
gehen  aber  darüber,  ob  es  sich  bei  dem  Erreger  der  Perlsucht  um  die 
menschliche  Tuberkulose  handelt  oder  nicht,  die  Ansichten  heute  noch 
auseinander  (s.  Ko.ssel,  Weher  &  Heuss^'^*). 

Als  relativ  unempfänglich  ist  noch  der  Igel  zu  nennen  (Phisalix'J. 
Auch  der  Esel  gilt  allgemein  als  besonders  widerstandsfähig,  ist  aber 
(nach  Chaüveau)  intravenös  leicht  iufizierbar,  ebenso  wie  das  Pferd. 

Dagegen  fand  Prettner^  2  Büffelkälber  völlig  immun  gegen 
intravenöse  und  peritoneale  Injektion  großer  T.-B.-Mengen,  denen  Kälber 
schnell  erlagen. 

Nicht  nur  die  Species,  sondern  auch  die  Rasse  bedingt  vielfach  solche 
Unterschiede  im  Verhalten.  Gegenüber  den  äußerst  empfindlichen  Feld- 
mäusen galten  die  weißen  Mäuse  lange  für  immun;  durch  größere 
Mengen  Infektionsmaterial  gelingt  es  jedoch,  die  scheinbare  Immuniföt 
zu  überwinden. 

Unter  den  Menschen  sind  Unterschiede  der  Rassen  nicht  mit  Sicher- 
heit nachzuweisen.  Denn  es  lässt  sich  nicht  entscheiden,  wieweit  die 
verschiedene  Morbidität  bei  Völkern  oder  Rassen  nur  auf  der  Ungleich- 
heit der  hygienischen  Lebensbedingungen  und  der  verschiedenen  Infek- 
tionsgelegenheit beruht.  So  erklärt  sich  z.  B.  die  Seltenheit  der  Tuber- 
kulose imter  den  Steppenbewohnern  durch  ihren  steten  Aufenthalt  im 
Freien. 

Dass  es  kein  immunes  Lebensalter  giebt,  und  dass  die  Tuberkulose- 
frequenz jeder  Altersstufe  parallel  geht  mit  der  Infektionsmöglichkeit, 
das  zeigt  uns  die  Statistik  mit  oft  überraschender  Genauigkeit.  Ebenso 
erklären  sich  Unterschiede  in  der  Häufigkeit  der  Erkrankungen  nach 
Geschlecht,  Stand,  Beruf  u.  s.  w.  Aber  auch  unter  den  Menschen  der- 
selben Rasse,  des  gleichen  Alters  und  Geschlechtes  ist  die  Empföng- 
lichkeit  individuell  verschieden.  Wir  sprechen  hier  nicht  von  dem 
verschiedenen  Schutze  gegen  das  Eindringen  und  Festsetzen  des 
Bacillus,  bedingt  durch  eine  mehr  oder  minder  intakte  Nasenatmung, 
durch  die  Funktion  der  Flimmerzellen,  durch  das  unversehrte  Darm- 
epithel u.  s.  w.,  Dinge,  die  wir  im  zweiten  Bande  schon  betrachtet  haben. 
An  dieser  Stelle  handelt  es  sich  nur  um  die  verschiedene  Empfänglich- 
keit auf  Grund  der  Abwehr  des  Organismus,  nachdem  der  Bacillus 
bereits  ins  Gewebe  eingedrungen  ist. 

Die  Stärke,  die  Ausgiebigkeit  und  der  Erfolg  dieser  Abwehr  unter- 
liegt individuellen  Schwankungen,  doch  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen nicht  in  dem  Maße  des  früheren  DispositionsbegriflFes,  nach 
welchem  es  Disponierte  giebt,  welche  fast  sicher  erkranken,  und  Nicht- 
disponierte, gleichsam  Immune,  die  jeder  Infektionsgelegenheit  trotzen. 
Eine  solche  Annahme  von  Natur  aus  vollständig  immuner  Menschen  ist 
durch  keinerlei  Anhaltspunkt  gestützt  und,  bei  der  Ungeheuern  Ver- 
breitung der  Tuberkulose,  der  durch  sie  verursachten  Todesfälle  sowohl 
als  der  noch  zahlreicheren  zufälligen  Leichenbefunde,  auch  sehr  un- 
wahrscheinlich. Sind  doch  Tierspecies,  welche  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen nicht  annähernd  soviel  Tuberkulose  wie  der  Mensch  zeigen, 
jeder  Infektion  auch  mit  minimalen  Dosen  zugängig. 
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Die  GrenzeD,  die  der  natürlichen  Immunität  beim  Menschen  gezogen 
sind,  hindern  aber  nicht,  dass  wir  auf  künstlichem  Wege  die  Abwehr- 
kräfte  so  weit  stärken  und  vermehren  könnten,  dass  schließlich  eine 
volle  Immunität  zustande  kommt,  wie  das  hin  und  wieder  sogar  bei 
Meerschweinchen  gelungen  ist. 

Die  natürliche  Immunität  des  Menschen  gegen  Tuberkulose  ist  also 
ein  relativer  Begriff,  nicht  zu  vergleichen  etwa  mit  der  Immunität 
gegen  Rinderpest  oder  mit  der  Immunität  der  Kaninchen  und  anderer 
Tiere  gegen  Syphilis,  aber  sie  reicht  doch  hin,  mancher  Infektion,  be- 
sonders leichten  Grades,  gegenüber  genügenden  Schutz  zu  gewähren. 

Ob  diese  Immunität  genügt,  die  Infektion  im  Keime  zu  ersticken 
oder  wenigstens  in  den  ersten  Anfängen,  nachdem  erst  geringe  Verände- 
rungen gesetzt  sind,  rückgängig  zu  machen,  oder  ob  sie  nur  den  raschen, 
deletären  Verlauf  aufzuhalten  imstande  ist,  hängt  nicht  nur  von  der 
Funktionsfähigkeit  der  Abwehrkräfte  allein,  sondern  ebenso  von  der 
Virulenz  und  Menge  des  Infektionsstoffes  ab. 

Auch  für  unsere  Versuchstiere  ist  die  Zahl  der  Bazillen  von  Be- 
deutung und  eine  zu  geringe  kann  unter  Umständen  durch  lokale  Reak- 
tion bewältigt  werden.  (Gebhard*,  Daremberg«,  Wyssokowitsch'  u.  a.) 
Dass  dies  auch  vom  Menschen  gilt,  zeigen  die  Narben,  denen  man  so 
häufig  als  Folgen  abgelaufener  tuberkulöser  Prozesse  begegnet.  Die 
Impftüberknlase  der  Haut,  der  sogenannte  Leichentuberkel,  bleibt 
gleichfalls  lokal  und  heilt  ab,  wenn  das  Infektionsmaterial  nicht  zu 
reichlich  war  und  zu  tief  eindrang.  Hier  ist  also  zweifellos  eine  rela- 
tive Immunität  einzelner  Teile  (der  Haut)  oder  des  ganzen  Körpers 
bestimmend  für  den  Verlauf  der  Infektion. 

Bei  der  Tuberkulose  scheint  sogar  im  Gegensatz  zu  andern  Infektions- 
krankheiten, z.B.  der  Pneumonie,  ein  gewisser  Grad  der  Immunität 
sehon  im  AeuBem  des  Menschen  zum  Ausdruck  zu  kommen. 

Der  kräftige,  robuste,  sonst  gesunde  Körper  scheint  leichter  eine 
Infektion  zu  überwinden  als  der  schwache  und  der  durch  andauernde 
Krankheit  depravierte.  Freilich  —  die  vielen  kräftigen  Gardesoldaten, 
Preisringer  und  Fleischer,  die  an  der  Tuberkulose  starben,  warnen  davor, 
der  Immunitätsdiagnostik  den  Wert  beizumessen ,  dessen  sie  sich  bis  vor 
knraem  erfreute. 

Erworbene  Immunität. 

Ob  die  natürliche  relative  Immunität  angeboren  ist,  ob  und  wo- 
durch sie  später  erworben  werden  oder  verloren  gehen  kann,  ist  uns 
vorerst  nicht  genau  bekannt. 

Bei  den  akuten  Infektionskrankheiten  ist  das  Zustandekommen  der 
Immonität  der  natürliche  Ausgang  der  Erkrankung,  falls  nicht  die  zu 
schwere  Vergiftung  den  Tod  der  angegriflFenen  Zelle  herbeiführt  und  so 
die  Bildung  der  Antikörper  unmöglich  macht  und  den  Mechanismus  der 
Selbstheilung  vernichtet  (v.  Behring®.) 

Bei  der  Tuberkulose  liegen  die  Verhältnisse  ungunstiger,  selbst  ab- 
gesehen von  der  Mischinfektion.  Der  lokalisierte  Charakter  der  Er- 
^nkang,  das  langsame  Wachstum  der  Bazillen,  die  Gefäßlosigkeit  der 
toxlnreichen  Tuberkel  und  Käseherde,  die  so  von  der  Zirkulation  fast 
abgeschlossen  sind,  hindern  eine  allgemeine  intensive  Ueberschwemmung 
des  Organismus  mit  den  Toxinen.    Daher  findet  keine  hinlänglich  kräf- 
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ti^  Keaktiou   der  Abwehrorgane  statt  und  Antitoxine  werden  nicht  ic 
iCeuU^uder  Menge  ins  Blat  abgestoßen. 

Ua8  zeigt  sich  auch  in  anderer  Beziehung.  Während  das  glückliche 
U überstehen  mancher  Infektionskrankheit,  z.  B.  Scharlach,  Pocken 
Maseru,  gegen  die  betreflFendeu  Infektionserreger  für  kürzere  odö 
lungere  Zeit  Immunität  gewährt,  ist  dies  bei  der  Tuberkulose  nicht  dei 
Kall.  Sie  scheint  vielmehr,  wenigstens  was  den  Menschen  anbetrifil 
jeuor  Hiiden^n  Gruppe  von  Infektionskrankheiten  anzugehören,  deren 
l'ebi'»rHteheu  keinen  Schutz  gewährt  (Pneumonie)  oder  die  sogar  (Ery- 
fiipol,  InHueuza)  für  jede  Neuerkrankung  nur  mehr  disponiert. 

U^r  Htreug  lokalisierte  Charakter  der  tuberkulösen  Erkrankung  gerade  in 
(U^u  A\kv  lloiluug  kommenden  Fällen  lässt  eine  nachhaltige  Reaktion  dei 
AUwohror^auo  nicht  erwarten. 

Nun  K^Hubte  Makfax*  beobachtet  zu  haben,  dass  die  Träger  einer  wirk- 
tioh  K^^tt^^i^ton  U»kalcn  DrUsen-,  Knochen-  und  Hauttuberkulose  fast  nie  iim 
i«l»aioioii  Li^lK^nl  von  Lungentuberkulose  befallen  würden,  und  er  berichtet 
uUot  IH  Kraiikt^i Wärter,  die  Narben  von  ausgedehntem  Lupus  oder  Skrofu- 
loAt>  autwloMcu  und  die  trotz  ihrer  Beschäftigung  auf  Phthisikersälen  gesnnde 
LuuKi'u  liHttoii.  Maufan  scheint  jedoch  mit  der  Diagnose  der  Lungenaffek- 
luni  >\lo  dor  .\iiHhoilung  lokaler  Prozesse  zu  sparsam  zu  sein.  Auch  unter 
itU'litMt'lioiltt'ii  Lupösen  und  Skrofulösen  sah  er  sehr  selten  solche,  die  an 
l'hlhiwo  lllton.  hoch  diese  Behauptung  steht  im  Widerspruch  mit  der  all- 
fiiiurliiou  Ki'fuhrung.  Im  Gegenteil,  von  jeher  hat  man,  und  zwar  mit  Recht 
In  htut,  wio  häutig  das  Schicksal  der  echten  Tuberkulo-Skrofulösen,  der  mit 
u  iliii>«t4'ii  Ih'ilHt'ii  Behafteten,  mit  dem  Tode  durch  spätere  Lungentuberkulose 
liiali^Krli  wird. 

AulTiillriid  JtHl(»ch  ist  der  Unterschied  in  dem  Verhalten  gesunder 
UM(I  lulirrkulOMt^r  Meerschweinchen  gegen  neue  Infektion.  Die  sub- 
kulaiM'  liiiplung  eines  bereits  tuberkulösen  Meerschweinchens  mit 
IrlMMMiMM  odor  al)getöteten  T.-B.  hat  häufig  nur  eine  Nekrose,  eine  Ab- 
uhiiiuMH  iU'H  (iewebes  und  ein  sich  dann  reinigendes  und  rasch  ver- 
ii.MlH^iiii«»«  UoHchwUr  zur  Folge,  während  die  gleiche  Impfung  eines 
^H;»iMiHlnM  'rinroH  eine  bis  zum  Tode  Ideibende  Llzeration  nach  sich 
/.hlil  (knili  •").  Bekanntlich  ist  gerade  diese  Beobachtung  für  Koch  der 
\MM^<»MiK»*|niiikl  Heiner  lleilbestrebung  durch  Tuberkulin  geworden. 

I.iuilhnl  wiM'den  muss  noch,  dass  schon  vor  Koch:  Charrin^"  i^ 
MiUui^.rMM,t^>*<-t/trn  Krgebnissen  kam;  ebenso  später  Arloing^*. 

Aiirli  iMilnr  V.  Baumhautexs  I^eitung  kamen  Gramatschikoff ^^  und 
r/U'ii'N^«Ki  iV  Koloff'^  nicht  immer  zu  gleichen  Resultaten.  Meist 
^iho«  ilh^  /.\^rilr  huptung  wie  die  erste  an;  dies  war  stets  bei  Kaninchen 
il(  I  l'iill,  lonirr  auch  bei  mit  Perlsuchtvirus  geimpften  Meerschweinchen 
IHM  IhI  «^iiM'iii  mit  menschlicher  Beinkultur  geimpften  Meerschweinchei 
|;iMM  lirt  zur  Nt^kroKo  und  Abstoßung. 

nniU'rt  (I  r.)  orliiolt  wechselnde  Resultate,  bald  Befunde,  die  denei 
IwH  M»i  ^lirhrn,  l»al(l  Abszesse  und  DrllsenaflFektion.  Er  impfte  einei 
M'tMMl  imhIi  dor  (»rsten  Infektion,  dann  in  Stägigen  Abständen  nocl 
.1  tiMMl,  hl  manchen  Kllllen  entstanden  regelmäßig  neue  Abszesse,  nu 
IhJiM  «llr.  h<l/.leii  kleiner  aus. 
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Künstliche  Immunität. 

Bevor  man  die  Wege  einer  künstlichen  Immunität  kennen  gelernt  hatte, 
Tersnchte  man  die  natürliche  Resistenz  des  Körpers  gegen  Infektion  zu  er- 
höhen. Zu  diesen  Bestrebungen  gehört  unter  anderen  das  LANDEREBSche 
Yerfahren,  die  Behandlung  mit  Zimtsäure,  die  auf  die  Leukocyten  eine 
chemotaktische  Wirkung  ausübt. 

Gleidifalls  durch  die  erzeugte  Leukocytose  wird  vielfach  die  günstige  Wir- 
kong  der  BiERSchen  Stauungshyperämie  erklärt. 

Die  Bestrebungen,  durch  andere,  schnellwachsende  Bakterien  (Cantanis 
Bacterium  termo)  den  T.-B.  überwuchern  zu  lassen,  oder  durch  Streptokokken- 
injektion  den  Nährboden  zu  beeinflussen  —  Versuche,  die  sich  auf  das  bis- 
weilen beobachtete  Ausheilen  tuberkulöser  Prozesse  infolge  interkurrenten  Ery- 
sipels gründen  —  haben  mit  der  Schaffung  einer  künstlichen  Immunität  nichts 
zu  thnn  und  seien  deshalb  nur  gelegentlich  erwähnt. 

So  geringe  positive  Ergebnisse  nun  auch  die  Erforschung  der  natür- 
lichen Immunität  gezeitigt  hatte,  war  es  doch  nicht  ausgeschlossen, 
aof  künstlichem  Wege  eine  solche  Immunität  zu  erzielen.  Es  war 
selbstverständlich,  dass  alle  bei  Erforschung'  der  Immunität  anderer  In- 
fektionskrankheiten gefundenen  Thatsachen  sofort  ihre  Anwendung  und 
Verwertung  auch  zum  Zwecke  der  Immunisierung  gegen  Tuberkulose 
fanden.  So  spiegelt  sich  in  diesen  Versuchen  die  ganze  Entwicklung 
der  Immunitätslehre  wieder. 


Aktive  Immunisierung. 

Die  Thatsache,  dass  eine  leichte  Erkrankung  oft  den  gleichen 
Schutz  ge^en  eine  neue  Infektion  mit  den  gleichen  Krankheitserregern 
Terleiht,  wie  das  Ueberstehen  einer  schweren,  führte  zur  Impfung  mit 
geringer  Menge  oder  mit  abgeschwächtem  Virus  zum  Schutze 
gegen  das  vollvirulente  Material. 

Schon  Daremberg^^  hatte  1889  gefunden,  dass  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  nach  Impfung  mit  sehr  schwachen  Dosen  von  Virus 
nicht  tuberkulös  werden :  sie  magern  ab ,  nehmen  dann  aber  wieder  zu 
ttnd  leben  unbestimmte  -  Zeit.  Desgleichen  konstatierten  Gebhardt^^, 
Wyssokowitsch^'  und  Straus^^  den  großen  Einfluss  der  Zahl  der 
Infektionskeime  auf  den  Krankheitsverlauf. 

Grancuer  &  Ledoüx -Lebard  19  stellten  durch  intravenöse  Ein- 
spritzungen von  Gefltigeltuberkulosebazillen  (vorher  getrocknet)  bei 
Kminchen  den  verschiedenartigsten  Verlauf,  je  nach  der  Dosis,  von  ge- 
bogen lokalen  Veränderungen  bis  zum  akutesten,  septikämieähnlichen 
Verlauf  fest  und  versuchten,  durch  anfangs  sehr  schwache,  langsam 
gesteigerte  Dosen  (0,00001—0,0009  mg  Kultur  trocken  gewogen)  eine 
gewisse  Immunität  gegen  tödliche  Dosen  herbeizufuhren.  Als  jedoch 
iie  Kaninchen  dann  0,001mg  erhielten,  gingen  sie  ebensoschnell,  zum 
Teil  noch  schneller  als  die  Kontrolltiere  zu  Grunde. 

Die  Resultate  von  HiiRicouRT  &  Richet^o^  welche  versuchten,  Hunde 
tech  Infektion  von  Vogeltuberkulose  gegen  menschliche  Tuberkulose  zu 
^liüteen,  wurden  von  Babes  nur  mit  großer  Reserve  bestätigt  gefunden,  von 
Bmrs^J  bestritten. 
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Während  hier  im  wesentlichen  die  langsam  ansteigende  Menge  der 
Infektionskeime  die  Gewöhnung  herbeiführen  sollte,  war  es  bei  anderen 
Versuchen  die  langsam  steigende  Virulenz.  Grancher  &  Hip. 
Martin 22  impften  Kaninchen  intravenös  zuerst  mit  alter,  4— öjähriger, 
und  darum  wenig  virulenter  Gefltigeltuberkulose  und  gingen  dann 
in  8  Steigerungen  bis  zu  ganz  virulenten,  14tägigen  Kulturen  über.  Die 
so  behandelten  Tiere  zeigten  längeres  Leben  und  weit  geringere  lokale 
Veränderungen  als  die  Kontrolltiere.  Sehr  lange  überlebende  Tiere 
hatten  Nierenveränderungen,  Paraplegieen  u.  s.  w.,  offenbare  Wirkung 
der  Toxine,  so  dass  die  Immunität  nur  mit  einem  früheren  oder  spä- 
teren Tode  an  Nephritis  erkauft  schien.  Der  parenchymatösen  Nephritis 
als  Folge  hoher  und  häufiger  Dosen  thut  auch  Babes  Erwähnung. 

Aehnliche  Versuche  mit  menschlichen  T.-B.  ftlhrte  bei  Kaninchen 
zu  analogen  Resultaten;  mit  Geflügeltuberkulose  vorbehandelte 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  hingegen  gegen  menschliche  Tuber- 
kulose in  keiner  Weise  geschützt. 

Babes 23  behandelte  Tiere  mit  steigenden  Dosen  von  Vogeltuber- 
kulin,  dann  mit  verdünnter  alter,  später  junger  Vogeltuberkulosekultnr; 
dann  mit  menschlichem  Tuberkulin,  dann  mit  alter  und  schließlich  mit 
frischer  menschlicher  Tuberkulosekultur  in  immer  gesteigerten  Dosen. 
Nach  zahlreichen  Verlusten  (ca.  90—95^)  erzielte  er  einige  Tiere 
(Hunde,  Kaninchen  und  Meerschweinchen),  welche  sich  resistent  gegen 
virulente  Kulturen  erwiesen.  Babes  betont  namentlich  die  Unterschei- 
dung zwischen  Immunisierung  gegen  die  Kulturen  und  gegen  das  Tuber- 
kulin, die  keineswegs  Hand  in  Hand  geht. 

Mit  durch  Hitze  sterilisierten  Kulturen  impfte  Daremberg  Ka- 
ninchen in  ziemlich  großen  Dosen  subkutan.  Die  nachfolgende  Infek- 
tion mit  lebenden  Kulturen  von  Hühnertuberkulose  überstanden  die 
Versuchstiere  erheblich  länger  als  Kontrolltiere.  Eine  Behandlung  nach 
der  Infektion  blieb,  resultatlos. 

Immunisationsversuche  mit  virulenten,  durch  mehrmaliges  Erhitzen 
auf  80°  abgetöteten  Kulturen  hatten  bei  Kaninchen  nach  H^iricourt 
&  RiCHET^*  längeres  Leben  und  Gewichtszunahme  gegenüber  den  Kon- 
trolltieren zur  Folge. 

Filtrierte  und  sehr  verdünnte  Kulturen  von  Hühnertuberkulose 
machten  Kaninchen  zum  Teil  gegen  eine  spätere  Impfung  mit  Hühner- 
tuberkulose etwas  widerstandfähiger,  größere  Dosen  ertrug  überhaupt 
nur  ein  Drittel  der  Tiere,  die  anderen  erlagen  der  Kachexie,  die  Ueber- 
lebenden  ertrugen  dann  zum  Teil  auch  eine  virulente  Hühnertuberkulose 
und  davon  die  üeberlebenden  widerstanden  der  menschlichen  Tuber- 
kulose (COURMONT  &  Dor24). 

Durch  abgetötete  Kulturen  der  Gefltigeltuberkulose  sucht  auch 
Paterson^ö  Kaninchen  und  Meerschweinchen  zu  immunisieren;  spätere  In- 
fektion mit  virulenten,  lebenden  Sängetiertuberkulosekulturen  hatten  keine  oder 
nur  geringe  wieder  abheilende  Tuberkelbildung  zur  Folge. 

Bezüglich  ähnlicher  Versuche  von  P6ron  müssen  wir  auf  das  Origmal 
verweisen,  zumal  sie  ein  positives  Immunisierungsresultat  nur  für  tote  Bazillen 
erreichten. 

Von  der  Beobachtung  ausgehend,  dass  80^  Glycerin  virulente  T.-B.  bei 
37°  in  48  Stunden  unschädlich  macht,  suchte  E.  Levy 2»  Meerschweinchen  zu 
immunisieren  durch  Injektion  von  Tuberkuloseemulsion  nach  6-,  5-,  4-,  3-, 
2-  und  Itägigem  Aufenthalt  in  Glycerin,  nach  seiner  Angabe  mit  positivem 
Erfolge  (2  Tiere!). 
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Auch  Abonson^^  berichtet  über  Immnnisienmgsversnche,  die  er  anfangs 
iDit  abgeschw&chten  Enltnren  anstellte;  später  versuchte  er  mit  steigenden 
Dosen  filtrierter,  alter  Kultur  und  mit  alkalischem  Extrakt  aus  verriebenen 
Bazillenleibem  Pferde  antitoxisch  zu  machen. 

Neuestens  erschienen  noch  die  Arbeiten  von  Friedmaxn^'®^  und 
MoELLERi'^*  über  Immunisierung  mit  Kaltblüterbazillen.  Fried- 
KANN  benutzte  hierzu  einen  aus  einer  tuberkulösen  Schildkröte  ge- 
ittchteten  Stamm,  der  bei  37°  sehr  ähnlich  der  menschlichen  Tuber- 
kulose wächst;  MoELLER  fand  unter  vielen  säurefesten  Bazillen  am 
geeignetsten  seine  Blindschleichentuberkulose,  die  sich  nicht  über  25° 
entwickelt,  und  deren  Unschädlichkeit  und  Wirksamkeit  er  durch  Selbst- 
versuch  (intravenöse  Infektion)  erhärtete.  Beide  konnten,  anscheinend  mit 
Erfolg,  eine  Immunisierung  gegen  den  menschlichen  T.-B.  herbeiführen. 

üeber  die  zur  Gewinnung  von  Heilserum  angewandten,  sonst  hierher  ge- 
hörigen Verfahren  von  v.  Behring,  Marmorek  und  Neüfeld  berichten  wir 
luter  passiver  Immunität. 

Immiinisierang  mit  Bakterieneztrakten  und  gelösten  Bakterien- 
produkten.   Tuberkolin  Koch. 

Die  Grundlage  dieser  Methode  bildete  die  Beobachtung  Kochs:  Tuber- 
bilöse  Meerschweinchen  werden  bereits  durch  Injektion  geringer  Mengen 
abgetöteter,  verriebener  und  in  Wasser  aufgeschwemmter  T.-B.  getötet. 
Bei  noch  weiterer  Verdünnung  des  Impfstoffes  bleiben  sie  jedoch  zunächst 
am  Leben,  und  bei  öfterer  Wiederholung  der  Injektion  kann  der  tuber- 
kulöse Prozess  sogar  zum  Stillstand  kommen.  Da  die  injizierten  T.-B. 
an  der  Injektionsstelle  nicht  resorbiert  werden,  sondern  unverändert  liegen 
bleiben  und  Eiterherde  erzeugen,  zog  Koch  den  Schluss,  dass  das 
heilende  Prinzip  eine  lösliche,  aus  den  T.-B.  durch  die  Körpersäfte 
ausgelaugte  Substanz  sei. 

Zur  kflnstlichen  Darstellung  dieses  Körpers,  des  Tuberkulins,  werden 
die  auf  4 — 5proz.  Glycerin-Peptonbouillon  gewachsenen,  6 — 8  Wochen  alten 
T.-B.-Kultnren  mitsamt  der  Kulturflüssigkeit  (um  auch  die  in  letzterer  ent- 
lultenen  wirksamen  Stoffe  zu  verwerten)  im  Wasserbade  auf  ^jq  Volum  einge- 
dampft und  dann  zur  Entfernung  der  abgetöteten  T.-B.  durch  Thon-  oder 
Kieselgurfilter  filtriert  Das  so  gewonnene  Tuberkulin  enthält  40 — 50^ 
Glycerin  und  ist  dadurch  konserviert.  Die  Verdünnungen  werden  mit  0,5^ 
Phenol  hergesteUt  und  sind  lichtgeschtttzt  einige  Tage  haltbar. 

Die  Wirkungen  des  Tuberkulins  auf  den  tuberkulösen  Orga- 
nismus sind  bedeutend.  Während  0,01  Tuberkulin  beim  gesunden  Men- 
Rchen  fast  keinerlei  Wirkung  hervorruft,  tritt  bei  Tuberkulösen,  bei 
Phthiaikem  sogar  auf  die  10  fach  kleinere  Dosis,  nach  wenigen  Stunden 
eme  starke  Reaktion  auf,  die  sich  in  Fieber,  Frost,  erhöhter  Tempe- 
ratur, Gliederschmerzen  äußert  und  selbst  2— 3  Tage  dauert.  An  ober- 
flächlich gelegenen  Stellen,  besonders  beim  Lupus,  lässt  sich  auch  deutlich 
eine  in  Schwellung  und  Rötung  bestehende  lokale  Reaktion  wahr- 
nehmen, die  in  Lungenherden  durch  vorübergehende  Zunahme  der  Rassel- 
geräusche und  des  Dämpfungsbezirkes  zum  Ausdrucke  kommt. 

Während  beim  gesunden  Menschen  erst  durch  0,25  com  intensive  Wirkung 
eintritt,  verlangt  das  gesunde  Meerschweinchen  2  ccm,  also  auf  das  Köi*per- 
^ewicht  berechnet  etwa  das  3000  fache. 
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Tuberkulöse  Meerschweinchen  werden  durch  0,5  g  Tuberkulin,  bei  sehr 
vorgeschrittener  Tuberkulose  bereits  durch  0,01  g  sicher  getötet. 

Diagnostische  Anwendang.  In  erster  Linie  bewährt  sich  also  das 
Tuberkulin  als  diagnostisches  Mittel  zur  Erkenntnis  der  Tuberkulose, 
wo  die  physikalischen  und  sonstigen  Hilfsmittel  im  Stiche  lassen. 

Die  weitgehendste  praktische  Anwendung  fand  es  bisher  zur  Erkennt- 
nis der  Rindertuberkulose.  Zwar  steht  fest,  dass  die  Tuberkdin- 
reaktion  hin  und  wieder  bei  vorgeschrittener  Tuberkulose  versagt,  viel- 
leicht weil  der  Organismus  bereits  an  so  große  Dosen  des  natürlich 
erzeugten  Tuberkeltoxins  gewöhnt  ist,  dass  das  minimale  durch  unsere 
Probeinjektion  gesetzte  Plus  keinen  merkbaren  Reiz  mehr  ausübt.  Doch 
solche  Fälle  lassen  sich  auch  anderweitig  diagnostizieren.  Andererseits 
fällt  die  Tuberkulinreaktion  nur  selten  positiv  aus,  ohne  dass  die  nach- 
folgende Sektion  eine  Tuberkulose  erkennen  lässt.  In  solchen  Fällen 
ergiebt  eine  genaue  Nachforschung,  die  vielleicht  zuerst  mit  Rücksicht 
auf  die  Fleischverwertung  unterlassen  wurde,  meist  doch  noch  emen 
kleinen  tuberkulösen  Herd. 

Im  ganzen  berichtet  Bang^i  von  9,7^  Fehldiagnosen  unter  515  Füllen, 
V0GES32  von  nur  2,78^  Fehldiagnosen  unter  7327  Fällen.  Unter  3655  in 
Illinois ^^*  geimpften  Rindern  hatten  560  reagiert,  davon  nur  9,  die  sich 
bei  der  Sektion  als  nicht  tuberkulös  erwiesen.  Nur  bei  3  tuberkulösen  war  die 
Reaktion  ausgeblieben. 

Bei  sonst  gesunden,  nicht  früher  injizierten  Rindern  ist  auf  Dosen  von 
0,5*)  Tuberkulin  die  Erhöhung  der  vorher  festgestellten  Höchsttemperatur  um 
mindestens  1°  und  ttber  39,  5",  oder  um  mindestens  ^2^  ^^d  tlber  40°  als 
positive  Reaktion  zu  bezeichnen.     (Eber 33.) 

Trotz  der  großen  Vorteile,  welche  die  diagnostische  Tuberklllinve^ 
Wendung  in  der  Tierheilkunde  bereits  gezeitigt,  begegnet  die  Anwendung 
beim  Menschen  noch  vielfach  der  Befürchtung,  es  möchten  durch  die 
lokale  Reaktion  einige  Bazillen  mobilisiert  und  im  Körper  weiterver- 
breitet werden.  Für  die  Tiere  ist  nach  Bang  eine  solche  Verschleppung 
nur  ausnahmsweise  und  nur  für  solche  Fälle  zu.  befürchten ,  in  denett 
eine  akute  Miliartuberkulose  auch  ohne  Tuberkulinjektion  nicht  selten 
eintritt. 

U.  a.  tritt  auch  Beck  3^  für  die  hohe  diagnostische  Bedeutung  de« 
Tuberkulins  und  für  dessen  völlige  Uugefährlichkeit  für  den  Menschen 
auf  Grund  von  2508  mit  Tuberkulin  diagnostisch  geimpften  FersoneB 
ein.  Von  diesen  hatten,  nach  Ausschluss  der  notorisch  Tuberkulösen 
(371),  ohne  nachweisbare  Tuberkulose  54^  und  davon  unter  den  der 
Phthise  verdächtigen  338  Personen  =  85  ^  pos.  reagiert. 

France  35  prüfte  in  der  Irrenanstalt  55  Personen  mit  Tuberkulin; 
45  reagierten.  Hiervon  kamen  29  zur  Obduktion  und  erwiesen  sich  ab 
tuberkulös;  von  10  nichtreagiereuden  kamen  5  zur  Obduktion  und  waren 
tuberkelfrei. 

Von  anderen  Empfehlungen  des  Tuberkulins  als  Diagnosticum  ans 
den  letzten  Jahren  seien  genannt:  BANDELIER3^  Freymuth^',  A.  FRÄNKEL*^ 
Fischer^»,  Hammer^^,  MAZzoTTI^^  Baeri^^^  Dombrowski^^^  Dexys**, 

MOELLER   &  KAYSERLING^^    P.  F.    KrAUSE^^   PiCKERT. 


*;  Bei  jungen  Rindern  0,3,  bei  Kälbern  0,1—0,2. 
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Nachdem  man  2  Tage  in  2  stündlichen  Messungen  die  Normaltemperatur 
jstgestellt,  wird  1,0—5,0  und  dann  10,0  mg*)  in  1— 2tägigen  Intervallen  in- 
ziert. 

Die  letzte  Dosis  von  10  mg  wird  2  mal  g^eben.  Eine  Temperatursteige- 
mg  (2  standliche  Mestung)  nach  1  nnd  5  mg  erheischt  Wiederholung  der 
leichen  Dosis.  Temperatursteigerung  von  0,5°  und  mehr  gelten  als  Reaktion. 
A  zweifelhaften  Fällen  Wiederholung  nach  Y4 — V2  ^^^^'  Fieberhafte  sind 
nsgeschlossen. 

Etwas  eingeschränkt  wird  die  diagnostische  Bedeutung  des  Tuberkulin 
urch  die  große  Häufigkeit  inaktiver  tuberkulöser  Herde.  Es  rea- 
leren daher  auch  solche  Fälle  positiv,  bei  denen  irgend  eine  versteckte, 
ir  das  gegenwärtige  Krankheitsbild  unwesentliche  tuberkulöse 
Erkrankung  besteht 

Therapeutische  Anwendung.  Die  Verwendung  des  Tuberkulins  zu 
leilzwecken  und  in  gewissem  Sinne  zur  Immunisierung  erfuhr  be- 
anntlich  wie  kaum  je  ein  anderes  Mittel  den  Wechsel  der  Schicksale. 
Zuerst  über  alles  Maß  gepriesen,  dann  geschmäht  und  verstoßen,  wird 
8  in  neuerer  Zeit  wieder  einer  ruhigen  und  sachlichen  Beurteilung 
mterzogen. 

Kochs  Methode  des  allmählichen  Ansteigens  der  Dosen  ist  für 
ille  späteren  Immunisierungsverfahren  typisch  geworden.  Er  steigert  nur, 
renn  die  vorige  Giftreaktion  vollständig  abgeklungen  ist. 

Ebensosehr  wie  die  Wertschätzung  des  Tuberkulins  hat  sich  die  Art 
ler  Anwendung  zu  Heilzwecken  geändert.  Ursprünglich  gab  Koch 
m  Lupus  0,01  ccm  so  oft,  bis  die  Reaktion  ausblieb,  während  er  bei 
^hthise  mit  1  mg  begann  um  schnell  auf  1  cg  zu  steigern.  Er  erreichte 
lann  in  2 — 3  Wochen  das  500  fache  der  Anfaugsdosis.  Bei  dieser  Me- 
hode  der  hohen  Dosen  ergaben  sich  jedoch  vielfache  Schädigungen. 
)a8  hohe  Fieber  und  die  stürmischen  Reaktionen  schwächten  die  Kranken 
ehr,  und  auch  der  Krankheitsprozess.  selbst  wurde  durch  die  lokale 
leaktion  oft  ungünstig  beeinflusst.**)  Daher  ging  man  allgemein  zu  dem 
lilderen,  ungefährlicheren  Verfahren  über,  das  jetzt  das  einzig  gebräuch- 
iche  ist  Das  Wesen  desselben  besteht  in  der  möglichsten  Vermeidung 
er  allgemeinen  und  jeder  stärkeren  örtlichen  Reaktion.  Man  beginnt 
iiit^io  — V20  mg  und  steigert  ganz  allmählich  um  je  Vio"~Vio  ^g;  zeigt 
ich  Temperaturerhöhung,  so  wird  die  Dosis  wiederholt  oder  selbst  zu 
ler  nächstniedrigen  verringert.    Mit  diesem  Verfahren  haben  Goetsch*', 

^ETRUSCHKY^^    ROEMISCH^»,   AdLER'^O^    KrAüSE*'',    WeICKER,   V.  RüCK»», 
HOELLEB  &  KaYSERLING*^   ROSENBERGER^^I,   ThORNER^^,  53^    SpENGLER^^ 

La.  gute  Resultate   erhalten.    Petruschky   empfiehlt  vorzüglich    ein 
Jtappenmäßiges  Vorgehen. 

Die  Wirkung  des  Tuberkulins***)  ist  eine  zweifache,  örtlich  und 
dlgemein.  Am  Krankheitsherd  selbst  stellt  sich,  wie  man  bei  Lupus 
ÜTckt  beobachtet,  eine  Entzündung  ein,  die  bei  hohen  Dosen  sich  bis 
tur  Nekrose  steigern  kann.    Koch  stellte  sich  die  Wirkung  so  vor,  dass 


*  Bei  Kindern  unter  10  Jahren  0,ö— 1— ö  mg,   bei  Kindern  unter  ö  Jahren 
l3-0.f>--l,5  mg. 

**  Ferner  wurden  beobachtet:  Kollaps,  Angina  pectoris,  Albuminurie,  Häma- 
arie,  Nephritis. 

**♦  Es  ist  unmöglich,  auf  die  riesige  Litteratur  über  die  Wirkungen  des  Tuber- 
nlins  aas  den  ersten  Jahren  im  einzelnen  einzugehen. 
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zu  dem  an  der  Peripherie  tuberkulöser  Herde  yorhandenen  Toxin  noA 
ein  Plus  hinzugefügt  und  dadurch  die  Nekrose  des  Gewebes  gefördot 
werde.  Im  nekrotischen  Gewebe  finde  der  BaciUus  ungünstige  Wadtt- 
tumsbedingungen.    (ÄdditionaleTheorie.    v.  B abes.) 

Aehnlich  äußert  sich  Gamaleüa^^.    Die  meisten  anderen  Beobadilier 
fanden  jedoch  als  das  Wesen  der  örtlichen  Reaktion  die  EntzttnduBg: 
Transsudation,  Hyperämie,  kleinzellig:e  Infiltration,  pyoide  Metamorphoei; 
(v.  Baumqarten^^).    Daher  nahmen  d^ese  Autoren,  soweit  sie  ttberhii|t 
eine  Heilwirkung  zu  erkennen  glaubten,  eine  Abkapselung  und  Vemarbiui 
der  Herde  an.     ^Nur  der  Kuriosität  halber  sei  erwähnt,  dass  Elebsi 
die  Umwandlung  der  Tuberkelzellen  in  normale  Gewebselemente  beob^ 
achtet  haben   wollte.)    Eine  solche  Heilwirkung  wurde  jedoch  vielfadl 
bestritten,  insbesondere  durch  Arbeiten  aus  Baumgaktens  Laboratoriioi 
(Grammatschikoff**,  Czaplewski  &  RoLOFF««,  V.  Baümgabten)  undYOij 
Arloinq,  Rodet  &  Courmont**,  auf  Grund  von  Experimenten  an  Ki*: 
ninchen   und   Meerschweinchen.     Günstige  Resultate  in   histologisdiä' 
Beziehung  erhielten  dagegen,  ebenfalls  an  der  Hand  von  Tierexpcri» 
menten,  Dönitz«*,  Pfuhl«   Kitasato*^. 

Eine  direkte  Wirkung  auf  die  Bazillen  selbst  nahm  Koch  nicht  in; 
von  verschiedenen  anderen  Seiten,  F&antzel  u.  a.,  wurde  jedoch  behanpteti 
dass  infolge  der  Behandlung  die  Bazillen  kfirker  wflrden  oder  zerfielen  uod 
Perlschnurform  zeigten,  bekannte  Formen,  die  sich  auch  sonst,  namentlich  ii 
Kavernen,  häufig  finden,  —  also  einfache  Beobachtungsfehler. 

Speziflzitit  der  Taberkulinreaktion.  Die  besonders  starke  Reak- 
tion Tuberkulöser  auf  Tuberkulindosen,  für  welche  Gesunde  unempfind- 
lich sind,  ist  der  Beweis  von  der  Spezifizität  dieser  Reaktion  mid 
des  dieselbe  auslösenden  Toxins.  Ebenfalls  sprach  hierftlr  die  lokale 
Reaktion  des  tuberkulösen  Gewebes,  die  bei  noch  kleineren  Dosen  zu- 
stande kommt  als  die  Allgemeinreaktion. 

Nun  fiel  zwar  bei  einzelnen  anderen  Krankheiten  ebenfalls  die  Tuber- 
kulinreaktion  positiv  aus,  so  bei  Lepra  (M.  Joseph**,  Kaposi**,  Arning*^, 
GoLDSCHMiDT«*,  Babes  &  Kalekdero*«,  Straus"*),  bei  Aktin omykose 
,  Billroth  &  v.  Eiselsberg),  bei  Syphilis  (J.  Neumann'*,  Straus  & 
Teissier'^\  hier  sogar  bisweilen  mit  lokaler  Reaktion  verknüpft. 

Doch  liisst  sieh  bei  der  nahen  Verwandtschaft  der  erstgenanntes 
Krankheiten  mit  der  Tuberkulose  hieraus  kein  Einwand  gegen  die  Spe* 
zifizitlit  herleiten;  es  handelt  sich  um  eine  Gruppenreaktion,  die  auf 
verwandte  Mikroorganismen  ebenfalls  zutrifft.  Bei  der  Syphilis  miA 
lokale  Reaktionen  nur  vereinzelt  beschrieben;  die  AUgemeinreaktion  aber 
>vird  in  den  meisten  Fällen  durch  eine  begleitende  latente  Tuberkulose 
hervorgerufen  sein. 

Einwände  theoretischer  Natur  wurden  von  Hueppe  &  Scholl'*, 
0.  Hertwig'^  BrcHNER'S  Roemer'^  Klemperer"*  erhoben.  Danaek 
wäre  die  Wirkung  des  TuWrkulins  lediglich  eine  chemotaktische! 
und  das  Wesen  des  Heiluugsvorganges  einfach  eine  durch  das  Tubc^ 
kttliu  hervorgerufene  Leukooj-tose  .Hieppe  &  Scholu  Hertwig). 

Die  wirks^uue  Substanz  selbst  stamme  aus  den  Bakterienleibeni, 
nicht  aus  der  KulturtlUssigkeit .  und  sei  daher  kein  toxisches  Produkt 
sondern  ein  Bakterienprotein,  das  an  sich  nichts  Spezifisches  habe 
BrcuNKR,  RoKMEK,  Klkmperer  . 

Diese  Ansicht  wunie  begründet  durch  Versuche,  auch  mit  Proteüien 
anderer  Bakterien  eine  dem  Tuberkulin  ähnliche  Reaktion  hervorzarufen. 
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RoEMEB  konnte  mit  einer  Dosis  Mykoproteifn  vom  Pyocyaneus  nnd  vom 
nenmobacillas  Friediänder ,  welche  ungefähr  0,5  g  Tnberkulin  entsprechen 
Ute,  tuberkulöse  Meerschweinchen  in  6 — 30  Stunden  töten,  während  die 
dche  Dosis  bei  gesunden  Meerschweinchen  nur  beträchtliche  Temperatur- 
»gerung  hervorrief.  GamaleIa^^  konstatierte  schon  1889  Ueberempündlichkeit 
berkulöser  Tiere  gegen  das  Gift  des  Vibrio  Metschnikoff,  Metschnikoff  & 
JDENKO^^  fanden  das  gleiche  fttr  die  Toxine  des  »Vibrion  avicide«,  und 
ichneb'*  für  Proteine  verschiedener  Bakterien.  Auch  Klempebeb  erhielt 
i  Tieren  mit  0,1 — 1,0  g  des  Pyocyaneusprotelns  allgemeine  und  lokale 
«ktion;  mit  0,05 — 0,12  g  des  Proteins  konnte  er  bei  Phthisikem  Fieber 
nrormfen.     Entsprechend  verhielten  sich  andere  Proteine. 

Schon  die  hohe  Dosis  des  Proteins  beweist  jedoch,  dass  es  sieh 
im  Tuberkulin  um  etwas  anderes  als  solche  nichtspezifisehe  Stoflfe 
mdeln  muss.  Wie  aus  den  ehemischen  Untersuchungen  Kühnes  ^^  u.  a. 
Tvorgeht,  ist  die  wirksame  Substanz  im  Tuberkulin  nur  in  sehr  ge- 
Bger  Menge  enthalten,  und  jedenfalls  kein  Protein,  lieber  ihre  wirk- 
she  ehemische  Natur  ist  bis  heute  noch  nicht  das  letzte  Wort  ge- 
brochen. 

Erwähnt  sei  noch,  dass  0.  Rosenbach ^^  das  Verhalten  der  Phthisiker 
igen  das  Tuberkulin  einfach  aus  ihrem  labilen  Temperaturcentrum  erklären 
ilL  Matthes®*  hält  die  Albumosen  für  das  wirksame  Prinzip,  Viqüerat®^ 
IT  die  Bemsteinsäure. 

Auf  eine  eingehende  Darstellung  der  auf  das  Wesen  der  Tuber- 
nlinreaktion  bezüglichen  Hypothesen  müssen  wir  verzichten  und 
erweisen  auf  die  einschlägigen  Arbeiten  von  Baüaigarten  (1.  c.), 
HARRix,  Gamaleia^,  Arloino®*,  Eber^«,  Babes  &  Kalindero»', 
ABES  &  Proca^s,  Matthes*®,  Preisich  &  Heim,  Züfnik^^,  Nitta»^, 

Bezüglich  der  chemischen  Beschaffenheit  des  Tuberkulins  siehe 
d.  n  dieses  Handbuches. 

Eine  bakterielle  Immunität  gegen  die  Tuberkulose  lässt  sich 
arch  das  Tuberkulin  nicht  erreichen,  doch  eine  gewisse  Giftfestig- 
:eit  gegen  die  im  Tuberkulin  enthaltenen  Toxine,  die  auch  eine  Zeit- 
ing  anhält.  Noch  ehe  jedoch  die  Heilung  eingetreten  ist,  erlischt  in 
i^n  Fällen  die  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  auf  das  Tuberkulin. 
Loch  erklärt  dies  dadurch,  dass  das  Glycerinextrakt  nur  einen  Teil  der 
n  Bacillus  enthaltenen  Stoffe  gelöst  enthält,  während  andere  durch  die 
Btze  zerstört  sind. 

E.  Klebs**  suchte  das  alte  KocHsche  Tuberkulin  von  den  für  Herz, 
(igen  und  Gehirn  schädlichen  und  nekiotisierenden  Substanzen,  die  er  für 
ükaloTde  hielt,  durch  Fällung  mit  Alkohol  und  Extraktion  des  Niederschlages 
Mtfk  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol  zu  befreien  (Tuberkulocidin  TC), 
piter  isolierte  er  in  analoger  Weise  nur  aus  der  filtrierten  Kulturflüssigkeit 
ia  zweites  Heilmittel  »Antiphthisin«  AP,  das  er  jedoch  in  Verbindung 
lit  dem  ersten  anwendet.  Klebs'  therapeutischer  Optimismus  in  Bezug  auf 
lese  Präparate  fand  nur  wenig  Anhänger  (Jessen  »^^  A.  C.  Klebs  »»,  Röhrig  ®7, 
iLSAASEB^^  u.  a.). 

K.  V.  Ruck**  stellt  einen  wässrigen  Extrakt  von  T.-B.  her,  der  nach 
jincr  Angabe  frei  von  allen,  sowohl  aus  den  Kulturmedien  als  von  der 
rganischen  Substanz  der  Bakterien  selbst  stammenden  Substanzen  ist.     Schon 
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im  Jahre  1896  berichtete  er  aber  günstige  Resultate  bei  der  Behandlung  von 
182  Fällen  nnd  1899  über  weitere  78  Fälle  in  verschiedenen  Stadien  (?ergl. 

SüTHERLAND  lOÖ^    WiLFRED  8.  HaLE  *<>*,    8.  V.  RuCK  *<>2). 

Kochs  Neutaberkolin. 

Kochs  Bestreben  gring  in  der  Folge  dahin,  ein  Präparat  zu  erhahen, 
das  alle  Bestandteile  der  Bazillen  in  resorbierbarer  Formenthllt, 
um  die  Ueberschwemmung  des  KOrpers  durch  Bazillen,  die  ihm  m 
Immunisierung  notwendig  erschien,  nachzuahmen. 

Ein  alkalisches  Präparat,  das  Koch^^^^  durch  Extraktion  der  T.-B.  mü 
^/,0  Normalnatronlauge  erhielt,  TA  genannt,  ergab  zwar  die  gleiche  Reak- 
tion wie  das  Tuberkulin  und  war  diesem  durch  lange  Dauer  der  Reaktion, 
der  Reaktionsfähigkeit  und  der  Immunisierung  sogar  überlegen,  machte  tba 
an  der  Injektionsstelle  Abszesse;  durch  Thonzellen  filtriert,  verlor  es  zw« 
die  Eigenschaft,  Abszesse  zu  erzeugen,  aber  auch  seine  Vorzüge  vor  da 
Glycerinextrakt. 

Da  auch  die  toten  Bazillen  in  toto  nur  lokale  Eiterung,  resp.  Ejiötchen- 
bildung  hervorrufen,  ihrer  Fettsäurehülle  wegen  aber  nicht  resorbierbar  aisd, 
so  suchte  Koch  nun  auf  mechanischem  Wege  die  T.-B.  resorbierbar  n 
machen. 

Hochvinilente,  junge  Kulturen  wurden  im  Vacuum  getrocknet  und  im 
Achatmörser  verarbeitet.  Der  gewonnene  8taub,  in  dem  nur  wenige  BazilleD 
filrbbar  bleiben,  wird  mit  destilliertem  Wasser  verteilt  und  zentrlfugiert  (Vi 
bis  3/4  Stunde  lang  mit  4000  Umdrehungen  in  der  Minute). 

Es  entsteht  eine  weiße  opaleszierende  klare  Flüssigkeit,  TO  und  eb 
schlammiger  Bodensatz,  der  wieder  mehrmals  in  analoger  Weise  behandelt 
wird,  bis  nichts  übrigbleibt.  Die  zweite  und  die  später  erhaltenen  Flüssig- 
keiten werden  vereinigt  und  als  TR  bezeichnet.  Beide  TO  und  TR  sind, 
ohne  Abszesse  zu  verursachen,  resorbierbar.*)  20)^  Glycerinzusatz  koll8e^ 
viert  das  TR,  ohne  einen  Niederschlag  zu  erzeugen. 

Das  TO  repräsentiert  im  wesentlichen  die  in  Glycerin  löslichen 
Bestandteile,  und  ist  in  der  Wirkung  dem  alten  Tuberkulin  ähnlich, 
während  TR  die  unlöslichen  in  feinster  Emulsion  enthält  nnd  immu- 
nisierend wirkt.  Alle  immunisierenden  Substanzen  sind  im  TR  enthalten, 
nnd  wer  gegen  TR  immun  ist,  ist  es  gegen  alle  Bestandteile  der  Bazillea 
Die  Wirkung  ist  von  den  Reaktionen  unabhängig  und  im  Gegensatz  zum 
alten  Tuberkulin  ist  die  Reaktion  bei  der  Behandlung  mit  TR  möglichsl 
zu  vermeiden  (Kocii). 

Bei  der  Immunisierung  gesunder  und  Behandlung  kranker  Tiere  mit  TB 
legt  Koch  besonderen  Wert  auf  möglichst  große  Dosen,  jedoch  so  bemessa 
dass  sie  gut  resorbiert  werden,  was  sich  nach  dem  Verhalten  der  infiltriertei 
Injektionsstelle  beurteilen  lässt.  So  gelingt  es,  Tiere  völlig  gegen  wiederholt« 
tuberkulöse  Infektion  zu  immunisieren.  Die  Infektionsstelle  verschwindet  spuilo 
und  die  nächste  Inguinaldrüse  ist  nach  Monaten  noch  unverändert  und  na 
etwas  infiltriert.  Bei  unvollständiger  Immunität  verkäsen  die  Drüsen,  abe 
die  inneren  Organe  bleiben  frei,  oder  es  erkrankt  die  Lunge,  aber  nicht  Leb€ 
nnd  Milz  (ähnlich  wie  bei  Tuberkuliubehandlung). 


*)  Wegen  der  Gefahr   des  Handbetriebes  wird    das  Mittel  in  den  Höchst 
Farbwerken  maschinell  hergestellt,  ebenso  der  Bazillenstanb. 
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Infizierte  und  dann  mit  TR  behandelte  Meerschweinchen  zeigen  regressive 
Veränderungen  in  den  bereits  erkrankten  Organen.  Völlige  Immunisierung 
tritt  nach  Koch  etwa  2 — 3  Wochen  nach  Applikation  größerer  Dosen  ein. 

So  gelang  die  Immunisierung  Koch,  Beck^^^^  Zimmermann*^*,  während 
äie  Baümgarten  &  Walz^^s  misslang. 

Für  den  Gebrauch  beim  Menschen  verdünnt  man  die  Flüssigkeit 
;TR],  die  in  1  ccm  10  mg  feste  Substanz  enthält,  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  und  konserviert  sie  mit  20  )|^  Glycerinzusatz  und  etwas 
Formol.  Man  beginnt  mit  V500  ^S  fester  Substanz.  Die  Injektionen 
f^erden  anfangs  jeden  zweiten  Tag  unter  möglichster  Meidung  von 
Temperatursteigerung  vorgenommen.  Koch  stieg  in  der  Regel  nur  bis 
JO  mg  fester  Substanz.  Anwendbar  ist  das  Mittel  nur  im  Anfangsstadium, 
vo  Mischinfektion  und  Fieber  über  38^  fehlen.  Geringeres  Fieber 
»11  sich  unter  dem  Gebrauch  zurück  bilden. 

Nach  den  Erfahrungen  von  Petrüschkyi<^«,  Baxdelier  ^^7^  A.  Raw^^^^ 
iTAN  Rhyn*o9^  Baudach  iiö^  Kaatzeri^i,  H.  Stark  112^  Spengler  120, 
Beck* ^3^  Bussenius  &  Cossmanx^i^  hat  sich  dieses  neue  Tuberkulin 
t>ei  Lungen-  und  Kehlkopftuberkulose  gut  bewährt.  Dauriac***  giebt 
mch  günstige  Resultate  bei  chirurgischer  Tuberkulose,  Doutreleponti*«, 
TAN  HooRN*^',  Raw  &  Abraham  1*8  bei  Lupus  an.  Dagegen  äußern 
jich  ungünstig  B.  Hüber  ^i»  und  Burckhardt^^i,  Reinhold  ^^2^  Frey- 
«cth^^^  Stempel  ^24  u.  a.  ließen  den  Wert  des  TR  noch  unentschieden. 

Zu  dem  Misstrauen,  unter  dem  dieses  Mittel  zu  leiden  hat,  trugen 
riel  die  anfänglichen  berechtigten  Klagen  über  dessen  Ungleichmäßig- 
keit  und  Verunreinigung  durch  entwicklungsfähige  Staphylokokken, 
Pneumokokken  und  sogar  virulente  T.-B.  bei  (Nencki^^s^  Schröder  ^^e^ 
Hcber^^',  Thellüng,  van  Niessen)  —  offenbare  grobe  Versehen  der 
Fabrik. 

Andere  Tuberkuline.  In  neuerer  Zeit  hat  Koch  128  auf  das  Zerlegen 
1er  aufgeschlossenen  T.-B.  in  zwei  Teile,  TO  und  TR,  wieder  verzichtet  und 
baltdie  ungetrennte  Benutzung  der  Kulturmasse  auf  Grund  seiner  Agglu- 
tinationsuntersuchungen  für  besser.  Er  hat  daher  unter  dem  Isamen  »Neu- 
Inberkulin  Koch  (Bazillenemulsion)«  noch  ein  weiteres  Präparat  her- 
Jtelien  lassen;  dasselbe  besteht  in  einer  Aufschwemmung  pulverisierter  T.-B. 
wie  sie  auch  zur  Agglutinationsprüfung  verwendet  wurde,  s.  unten)  in  Wasser 
mit  Zusatz  gleicher  Teile  Glycerin.  Die  Aufschwemmung,  1 :  100,  wird  nach 
einigen  Tagen  von  den  gröberen,  nicht  mehr  suspendierten  Teilen  abgegossen 
und  konserviert.  1  ccm  des  Präparates  enthält  5  mg  der  pulverisierten  T.-B. 
•zo  beziehen  von  den  Höchster  Farbwerken). 

Roch  richtet  sich  bei  der  Behandlung  mit  diesem  Mittel  hauptsäch- 
lich nach  dem  Verhalten  des  Agglutinationsvermögens,  bei  dessen  Er- 
höhung er  bis  zu  Dosen  von  30  mg  steigt  und  auch  vor  kräftigen  Reaktionen 
nicht  zurückschreckt. 

Nachdem  es  E.  Buchner  gelangen,  Zellsaft  niederer  Pilze,  besonders 
Hefezellen,  durch  mechanische  Zerreibung  zu  gewinnen,  wandten  H. 
Bi'CHSERi29  und  Hahn^3<^  das  gleiche  Verfahren  auf  den  T.-B.  an. 

Junge  Kulturen  von  T.-B.  wurden  abfiltriert,  dann  mit  Quarzsand  und 
üeselgur  gewaschen ,  feucht  zemeben  und  die  Masse  bei  400 — 500  Atmo- 
phären  ansgepresst.  Das  resultierende  Produkt  Tuberkuloplasmin  ist 
ine  klare y  bernsteingelbe  Flüssigkeit,  die  mittelst  Kicselgm*  keimfrei  filtriert 
od  mit  20  51^  Glycerinzusatz  und  5^  Kochsalz  konserviert  wird.  Sie  ver- 
ölt sich  wie  eine  Fermentlösung. 
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Hahn  (1.  c.)  stellte  damit  Heilungsversuche  an.  Meerscliweinclien  wnrden 
2  Wochen  nach  der  tuberkulösen  Infektion  mit  kleinen  allmählich  steigenden 
Dosen  von  Tuberkuloplasmin  behandelt,  und  dies  monatelang  fortgesetzt.  Von 
17  behandelten  Meei*schweinschen  war  bei  5  die  Behandlung  erfolglos,  4  zeigten 
etwas  geringere  Erkrankung  als  die  Kontrolltiere,  2  durch  starke  Binde- 
gewebsbildung um  die  Tuberkel  angedeutete  Heilungstendenz,  5  blieben  sehr 
lange  am  Leben (?).  Von  Versuchen  an  Menschen  ist,  außer  dass  die  Un- 
schädlichkeit betont  wird,  nichts  Näheres  berichtet. 

Landmaxn^^i  suchte  durch  fraktionierte  Extraktion  entfetteter 
und  zerkleinerter  T.-B.  bei  schrittweise  steigender  Temperatur  von  40 
bis  100^  alle  spezifisch  wirksamen  Bestandteile  möglichst  unverändert 
zu  gewinnen.  Alle  Fraktionen  mit  der  Kulturfltissigkeit  vereinigt  und 
bei  37°  im  Vaeuum  eingeengt,  ergaben  sein  »Tuberkulol«  (trocken  her- 
gestellt von  Merck,  Darmstadt). 

Die  mit  Tuberkulol  vorbehandelten  Meerschweinchen  zeigten  sich  nach 
Landmanx  der  späteren  Infektion  mit  T.-B.  gegenüber  refraktär,  wie  auch 
die  8  Tage  nach  der  T.-Infektion  eingeleitete  Tuberkulolbehandlung  die 
Tuberkulose  nicht  zur  Entwicklung  kommen  ließ.  Durch  längere,  6  bis 
12  Monate  fortgesetzte  Behandlung  giebt  Landmann  an,  auch  bei  nicht«! 
weit  vorgeschrittenen  Phthisikem  eine  gewisse  Immunität  erreicht  zu  haben. 

AVertbestinunang.  Von  hohem  Werte  für  diese  Untersuchungen  ist 
die  Gleichmäßigkeit  der  Giftpräparate  oder  wenigstens  die  Möglichkeit, 
ihren  Wert  genau  zu  bestimmen.  Bekanntlich  üben  die  Herkunft  und 
BeschaflFenheit  der  Kultur,  der  Nährboden,  die  sonstigen  Wachstums- 
bedinguugen,  die  Dauer  der  saprophytischen  Züchtung  und  anderes 
einen  großen  Einfluss  auf  die  Menge  und  Stärke  der  erzeugten  Gifte 
aus,  die  auch  durch  längere  Aufbewahrung  in  ihrer  Wirksamkeit  leiden. 

Ausgehend  von  der  außerordentlich  gesteigerten  Empfindlichkeit 
tuberkulöser  Meerschweinchen  gegen  tuberkulöse  Präparate  wird  die 
Wertigkeit  eines  solchen  nach  Koch  durch  Feststellung  derjenigen 
kleinsten  Dosis  bestimmt,  die  bei  Meerschweinchen  von  bestimmtem 
Gewicht  ca.  4  Wochen  nach  der  tuberkulösen  Infektion  innerhalb  etwa 
30  Stunden  den  sicheren  Tod  herbeiführt. 

Als  empfindlichere  und  gleichmäßigere  Reaktion  schlug  v.  Lingelshem^'* 
intrakranieUe  Einspritzung  an  gesunden  Meerschweinchen  vor,  die  in  der  That 
nur  den  180.  Teil  der  Dosis  beansprucht,  als  subkutane  und  intraperitoneale 
Injektion.  Nach  Neufeld  ^^*  entfalten  jedoch  auch  relativ  indifferente  Sub- 
stanzen, auf  diesem  Wege  eingeführt,  eine  anscheinend  hohe  Giftigkeit. 

V.  Behring  ^^^  berechnet  die  Wertigkeit  nach  der  Anzahl  von  Gram- 
men gesunder  Meerschweinchen,  welche  1  g  Substanz  gerade  noch 
sicher  zu  töten  imstande  ist.  1  ccm  =  1000  M.  bedeutet,  dass  1  g  Gift 
1000  g  Gewicht  Meerschweinchen  tötet.  Der  Wert  der  auf  verschiedene 
Weise  gewonnenen  Tuberkeltoxine  ist  sehr  verschieden.  So  enthält 
nach  V.  Behring  1  g  der  glycerinbefreiten  und  im  Exsiccator  getrock- 
neten T.-B.  ca.  1000  bis  1250  M.  in  Form  eines  akut  tödlichen  Giftes, 
während  das  aus  dem  alten  Tuberkulin  Koch  mit  Alkohol  gefällte 
Tuberkulosegift  ca.  250  M.  enthält.  Ein  aus  der  Kulturflüssigkeit  nach 
der  Dialyse  mit  Alkohol  gefälltes  Tuberkulosegift  enthält  ca.  750  M.,  ein 
durch  Extraktion  der  T.-B.  bei  150^  unter  Luftabschluss  hergestellte« 
Gift  (TD)  ca.  1250  M.,  ein  aus  TD  (dem  vorigen)  durch  Isolierungs-  und 
Konzentrationsversuche  gewonnenes ,  hoch  wirksames  Tuberkulosegift 
;TDr)  ca.  12500  M. 
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Die  Erfahrung,  dass  einzelne  Tierarten  gegen  gewisse  Infektions- 
irankheiten  sich  refraktär  verhalten  und  dass  die  Ursache  dieser  Im- 
nanität  im  Blute  Hege,  führte  auch  bezüglich  der  Tuberkulose  zu  dem 
Versuche,  diese  Immunität  mit  dem  Serum  immuner  Tiere  zu  übertragen. 

Zaerst  verwendete  man  das  Blut  gesunder,  für  immun  gehaltener 
riere.  Hericourt  &  Richet^^®  spritzten  Serum  von  Hunden,  ihrer  An- 
deht  nach  für  Tuberkulose  wenig  empfänglichen  Tieren,  Kaninchen  ein  und 
banden,  dass  diese  einer  Infektion  mit  Tuberkelkulturen  länger  und  besser 
iriderstanden  als  die  Kontrolltiere.  In  weiteren  Versuchen  fanden  sie,  dass 
lie  Injektion  von  Hundeblut  auch  den  Verlauf  der  Kaninchentuberkulose 
merkbar  aufhalte. 

Die  gleiche  Eigenschaft  schrieben  Bebtin  &  Picq^^'  auch  dem  Ziegen- 
blnt  zu,  das  sie  auf  tuberkulöse  Kaninchen  transfundierten.  Auch  ein  Ver- 
geh an  einem  Phthisiker,  dem  sie  subkutan  12 — 15  g  Ziegenblut  einspritzten, 
batte  angeblich  alsbaldige  Besserung  seines  Allgemeinbefindens  zur  Folge. 
Aehnliche  Erfahrungen  teilt  Baradat^^^  mit. 

Bald  darauf  berichtete  auch  Hbbicoürt,  Langlois  &  St.  Hilaire^39 
über  4  Phthisiker,  bei  denen  sie  durch  subkutane  Injektion  von  Hundeserum 
(»Hftmokynotherapie«)  in  Dosen  von  1 — 2 — 4  ccm,  mehrmals  wiederholt 
(20inalj,  erhebliche  Besserung,  zum  Teil  sogar  schon  nach  8  Tagen  (!)  erzielt 
habai  wollten.  Demgegenüber  konstatiert  Bouchard  sogar  eine  ungünstige 
Einwirkung  von  Ziegenblut  auf  mit  menschlicher  Tuberkulose  geimpfte  Meer- 
schweinchen. 

Erwähnt  seien  hier  noch  die  von  Hericourt  &  Richet^^^  behaupteten 
günstigen  Heilungsresnltate,  welche  sie  bei  mit  Tuberkulose  infizierten  Tieren 
dnreh  Ffltterung  mit  rohem  Fleisch  erhielten.  Sie  schreiben  dies  gewissen 
fermentartigen  Körpern  zu,  die  sonst  durch  das  Kochen  zerstört  werden,  und 
ersehen  in  dem  Vorgang  eine  Art  Immunisierung  (Zomotherapie). 

Die  Versuche  mit  dem  Serum  wenig  empfänglicher  Tiere  führten 
nicht  zu  ermutigenden  Resultaten,  und  so  ging  man  mit  der  wachsenden 
Erkenntnis  von  dem  Wesen  der  Antitoxinbildung  dazu  über,  Serum 
tuberkulöser  oder  künstlich  aktiv  immunisierter  Tiere  therapeu- 
tisch zu  verwenden. 

Hericourt  &  Richet*^^  verimpften  Serum  eines  5  Wochen  vorher  mit 
nrolentcm  T.-B.  (Vogeltuberkulose?)  infizierten  Hundes  an  Kaninchen.  Diese, 
^Tage  später  intravenös  infiziert,  zeigten  sich  an  Gewicht  und  Lebensdauer 
te  Kontrolltieren  überlegen. 

Dagegen  fand  Daremberg^^^  wieder,  dass  Serum  von  Hunden,  die  mit 
ncnsehlicher  Tuberkulose  infiziert  wurden,  bei  Kaninchen  eine  nachfolgende 
Infektion  ungünstig  beeinflusste. 

Nach  dem  Verfahren  von  Hericourt  &  Richet  hat  unter  zahlreichen 
Verlosten  Babes  zwei  (resp.  einen)  Hund  erhalten,  der  der  Impfung  mit 
nensehlicher  Tuberkulose  widerstand.  Serum  von  Hunden,  welche  intravenöse 
Injektion  von  1 — 5  g  menschlicher  T.-B.  und  hohe  Tuberkulindosen  vei-trugen, 
erwies  bei  Hunden  und  zum  Teil  bei  Kaninchen  eine  gewisse  Schatzkraft 
gegen  Tuberkulose  und  in  gi'ößeren  Dosen  günstige  Einwirkung  auf  Phthise 
Sud  Lupus. 

Nach  Babes  &  Proca*^^  verhindeii;  solches  Serum  mit  Tuberkulin  ver- 
Büseht   bei  Phthisikem  die  Reaktion,    macht   einen   sonst    guten  Nährboden 
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ungeeignet  für  T.-B.-Koltoren  und  verringert  bei  Ungerem  Kontakt  (14  bis 
20  Tage)  die  Virulenz  Ton  T.-B.  ftlr  Meerachweinclien«  Das  antitobeiknldse 
Semm  soll  also  sowohl  baktericide  als  antitoxische  Eigenschaften  besitKiL 

AuCLAm^^  konnte  mit  menschlichen  T.-B.  bei  HOhnem  keine  Bfldimg 
antitozischer  und  baktericider  Stoffe  henrormfen. 

Paterson'^^  wandte  Bemm  von  Hflhnern,  die  mit  großen  Mengen  tb- 
getöteter  Geflügeltnberknlose  geimpft  waren,  an,  nm  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen zu  immunisieren.  Nach  späterer  Infektion  mit  Tiroienten  Sftoge 
tiertuberkelbazillen  trat  angeblich  keine  oder  nur  rasch  abheilende  Erkrankimg 
auf.  Sich  selbst  hat  er  gleichfalls  das  Semm  immuner  Hfihner  injiziert,  mit 
dem  Effekte  einer  6  Wochen  dauernden  Sehwellnng  der  nächsten  LymphdillseD. 

Zur  Herstellung  eines  an ti toxischen  und  antibazilltren  Serums 
präparierte  Niemanx  ^*^  junge  Ziegen  mit  selbstbereiteCem  Tuberkulin,  daim, 
um  die  mit  höheren  Tuberkulindosen  verknüpfte  GlycerinTergiftung  za  ?e^ 
meiden y  mit  einem  aus  dem  Alkoholniederschlag  des  Tuberkulins  ge- 
wonnenen Präparate  in  steigenden  Dosen*). 

In  diesem  Stadium  hatte  das  Serum  der  Ziegen  die  toxischen  Eigen- 
schaften des  Tuberkulins  und  tötete  2 — I  ccm  tuberkulöse  MeerschwdocheB. 
Um  auch  die  anderen  Stoffwechselprodukte  der  T.-B.  zuzufUiren,  eriiielten 
die  Ziegen  noch  unfiltrierte  T.-B.-Kulturen  in  steigender  Dosis. 

Das  Serum  soll  dann  antitoxische  Eigenschaften  haben  —  geprüft  dnich 
gleichzeitige  Einspritzung  mit  Tuberkulin  auf  tuberkulöse  Mecrschweittchen 
und  Menschen  —  und  heilt  angeblich  nicht  zu  lange  vorher  infizierte)  Mee^ 
schweinchen. 

Einen  anderen  Weg  schlug  Maxutow  *^"  ein.  Er  suchte  die  Toxme  ins 
den  erkrankten  Organen  zu  gewinnen.  Die  größte  Toxizität  glaubte  er 
in  den  Perlknoten  tuberkulöser  Rinder  gefunden  zu  haben. 

Jüngere  Perlknoten  werden  zerkleinert  und  in  1  )|(  Karbolsäure,  dest]ll)e^ 
tem  Wasser,  wässriger  Lösung  von  Alkohol  und  Glycerin  extrahiert  Hiennf 
wird  die  gelbliche  Flüssigkeit  samt  dem  ausgepressten  Saft  filtriert 

Zuerst  wurden  Meerschweinchen  in  immer  steigenden  Dosen  während 
4  Monaten  immunisiert  und  vertrugen  dann  intraperitoneale  Impfung  von 
T.-B.  in  Perlknoten,  ohne  dass  die  parenchymatösen  Organe  tuberkulös 
wurden  .7  Wochen. 

Um  Heilserum  zu  gewinnen  wurden  Ziegen  mit  Dosen  von  20  steigend 
bis  2a0  ccm  während  1  ^  •>  Jahren  immunisiert.  Ihr  Serum  soll  dann  bei  mit 
Perlsncht  geimpften  Meerschweinchen  mit  manifester  Krankheitserscheinung 
die  Krankheit  zum  Stillstand  re^p.  Rückgang  ^Bindegewebsbildung)  gebracht 
haben,  die  Injektion  selbst  war  von  lokaler  Reaktion  der  erkrankten  Partieen 
begleitet  Maxitow  schreibt  seinem  Serum  die  spezifische  Fähigkeit  zu,  dis 
tuberkulöse  Gewebe  zu  beeinflussen,  lässt  aber  die  Fähigkeit,  die  Heilnng 
herbeizuftlhren«  noch  in  der  Schwebe. 

Maraglianos  Seram.  Von  allen  therapeutischen  Serumpräparaten 
hat  bisher  die  weiteste  Verbreitung  das  von  Maragliano  ^^^  ^'*  an- 
p^gebene  jrefuudeu.  Ohne  zmiäohst  von  der  praktischen  Verwertbarkeit 
zu  spnH^hen,  erscheint  es  uns  wissenschaftlich  am  besten  fundiert  Ma- 
KAiU.iANo  giiij:  von  der  Ansieht  aus,  dass  das  Tuberkelgift  kein  ein- 
heitliehes  sei,  und  suchte  es  in  seine  Komponenten  zu  zerlegen. 

In  der  Kulturtlüssickeit  fand  er  ein  Toxalbumin,  das  durch  Erhitzei 
auf  UH>**    /.orstr>rt   >vird    und    Ihm   gesunden    und  tuberkulösen  Ticrei 

*  :^  4  m^  töten  tuberknU^se  Mecr^chweinobeD  4  Wochen  nach  der  Infektion 
iu  S-  löStumlon. 
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Hypothermie  and  Schweiß,  in  letaler  Dosis  Kollaps  hervorruft.  (Im  alten 
Tnberkntin  ist  dieses  Gift  durch  die  Erhitzung  zerstört,  im  T.-R.  durch 
die  ausschließliche  Verwendung  der  Bazillenleiber  ausgeschaltet.) 

Er  scheidet  das  Toxalbnmin  von  den  Toxoproteinen  durch  Filtration 
durch  Chartinpapier  und  Chamberlandßlter.  Das  gewonnene  Toxin  wird  der 
größeren  Haltbarkeit  wegen,  durch  ein  kompliziertes  Verfahren  mit  Alkohol 
geföUt  Diese  »tossina  precipitata«  ist  nur  zu  40^  in  Wasser  löslich,  die 
übrigen  60^  bleiben  suspendiert  und  sind  ungiftig.  (Maraguano^-*^,  Bezan- 
^os  &  GoüGET^^^^,  Bbonstein  &  Frenkel^*^.) 

Femer  stellt  Maragliano  einen  wässrigen  Auszug  aas  den  Bazillen- 
leibern dar,  die  »Proteina  aquosa«. 

In  voller  Entwicklung  befindliche  T.-B.-Kulturen  werden  filtriert,  und  die 
znrflckbleibenden  Bazillen  in  destilliertem  Wasser  aufgeschwemmt  und  48  Stun- 
den im  Wasserbad  bei  90 — 95°  digeriert.  Die  Flüssigkeit  wird  sodann  auf  ^/iq 
eingeengt,  filtriert  und  durch  5^    Glycerin  konserviert. 

Nach  einem  modifizierten,  von  Brox stein  &  Frenkel  beschriebenen 
Verfahren  werden  die  Bazillen  vor  der  Extraktion  getrocknet  und  zerrieben, 
Qod  das  Extrakt  mit  Alkohol  gefällt. 

Dieses  wässrige  Extrakt  hat  nach  Maragliano  dieselbe  Wirkung 
aof  Tier  und  Mensch  wie  das  Glycerinextrakt,  verdient  aber  bei  größeren 
Dosen  vor  diesem  den  Vorzug  wegen  des  geringeren  Glyceringehaltes 
und  der  vollkommeneren  Extraktion. 

Anßer  diesen  beiden  Giften  stellte  Maragliano  noch  eine  Anzahl 
anderer  her:  »krystallisiertes  Tuberkulin«,  »Bacilli  digrassati«  u.  s.  w.,  die 
jedoch  nicht  zur  Immunisierung  verwendet  werden. 

Das  Immunserum  wird  nach  Maragliano  gewonnen,  indem  man 
Pferde  mit  Gemisch  von  »Toxalbnmin«  und  wässrigem  TuWkulin  (1:3) 
iü  steigenden  Dosen  von  5—50  g  subkutan  impft.  Auftreten  lokaler 
und  febriler  Reaktion  ist  nicht  nötig.  Die  Immunisierung  dauert  4—6 
Monate;  dann  entnimmt  man  3  Liter  Blut,  dessen  Serum  vor  der  Ver- 
wendung auf  seine  antitoxische  Wirkung  geprüft  wird. 

Das  Serum  besitzt  nach  Maragliano  zunächst  die  Fähigkeit,  das 
Tuberkulin  in  tödlichen  Dosen  beim  gesunden  und  kranken  Meer- 
sehweinehen zu  neutralisieren.  Beim  Menschen  hebt  es  die  Reaktion 
gleichzeitig  eingeführter  pyrogener  Tuberkulindosen  auf 

Es  soll  auch  bei  Gesunden  und  nicht  zu  vorgeschrittenen  Tuber- 
tttlösen  die  selbstthätige  Bildung  neuer  Schutzkörper  hervorrufen. 
In  vitro  werden  T.-B.  im  antitoxischen  Serum  (20  Tage  bei  37°  gehalten) 
Misehädlich  flir  Meerschweinchen  und  Kaninchen. 

Bei  kürzerem  Kontakt  tritt  diese  Wirkung  nicht  ein.  (Maffücci  & 
Dl  Vestea^^^)  Im  Körper  ist  eine  direkte  Hemmung  der  Vermehrung 
itf  Bazillen  nicht  nachgewiesen. 

Von  den  mit  Serum  behandelten,  vorher  und  später  infizierten  Meer- 
schweinehen geht  immer  ein  gewisser  Prozentsatz  zu  Grunde,  die  anderen 
bissen  günstige  Einwirkung  erkennen. 

Zur  therapeutischen  Anwendung  beim  Menschen  giebt  man  jeden 
i.  Tag  1  ccm  Serum  mindestens  1^  2  Monate  lang.  Das  Serum  wurde 
namentlich  in  Italien  vielfach  zu  therapeutischen  Zwecken  angewandt, 
wo  zahlreiche  Autoren  über  gleichgUnstige  Resultate  wie  Maragliano 
^richten.  In  Deutschland  und  Frankreich  verhält  man  sich  zurück- 
altend,  zum  Teil  ablehnend.    (Büssenius  &  Hager^^^^  Ulrich  ^^4  u.  a.) 
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Die  Litteratur  über  Maraguanos   Serum  umfasste  schon    vor  Jahren 
ttber  200  Publikationen. 

Xaeh  MiRCOUS*"  Berieht  auf  dem  Xeapeler  Tuberknloeekongress 
wurden  unter  2897  Fallen 

an  2bd  P.  mit  begrenzt,  fieberl.  Tab.  d5  geh..  110  geb.,  39  in  sutn  qno.  15  Tenchl 

»   9^2  >     >    fiebernder  Tab.  168     >     dll     -    163    sutlonär.     96      > 

45 rs        lentw.  Bronch.  pneom.  \    loo  om 

(    ohne  Mischinf.  | 

•   3^2  >    Mi&chinfektion  31      »      142     >      98  >  61       > 

»    712  »  Bronch.  pneom.  m.  Karem.  —      »      281     »     141  >  290       » 

Gegenfiber  diesen  wechselnden  Erfolgen  sprechen  Maffucci  &  Di 
Vestea-^  auf  Grund  sehr  sorgfaltiger  und  ausgedehnter  Untersuchangen 
dem  Blutserum  tuberkulinisierter  Tiere.  Schafe  und  Kälber,  ein  hakten- 
cides  und  ein  antito3Lisches  Vermögen  sowie  eine  prophylaktische  luid 
therapeutische  Wirkung  auf  die  experimenteUe  Tuberkulose  der  Meer- 
schweinchen, Hunde  und  Kaninchen  ab.  Lediglich  eine  längere  Dauer 
der  experimentellen  Tuberkulose  und  eine  gewisse  Tendenz  rur  XarboJ- 
bildung  narbenartige  Verkleinerung  der  Lymphdrüsen;  haben  sie  in 
solchen  Fällen  beobachtet  und  halten  die  Anwendung  dieser  antituber- 
kulösen  Serumtherapie  beim  Menschen  für  nicht  gerechtfertigt. 

Eine  Wirkung  antituberkulösen  Semms  auf  die  Bazillen  in  vitro 
leugnen  Mafficci  ä  di  Vestea  ebenso  wie  F.  Aeloixg**'. 

Streng  genonmien  nicht  hierher  gehörig  ist  die  von  HiRSCUFiXDER^^^ 
ersonnene  Methode.  Tuberkulin  durch  Oxydation  virulenter  BaziQen  mit  H2  0} 
im  Dampftopf  in  Antitoxin  überzuführen:  >Oxytuberkulin<.  Bei  Misch- 
infektion verwendet  er  daneben  ein  2.  Präparat,  das  er  durch  OxydatioB 
einer  Kultur  ans  einem  Sputum  mit  Mischinfektion  erhih:  »Oxysepsin«. 
Von  beiden  sah  er  »frappante  Resultate«.     VergL  GrrxARD^". 

DE  SiHWEiMTz  Ä  DoRSEr*^*  immunisieren  Rinder  und  Pferde  teib 
mit  Tuberkulin  in  großen  Di>sen  höchste  Dosis  1^  ^  Liter  teils  mit  ab- 
geschwächten Kulturen.  Letztere  machten  anfangs  Abszesse,  später 
nicht  mehr. 

Das  Serum  dieser  Tiere  verhindert  die  Tuberkulinieaktion  nnd  rettet 
Meer^*h%veinchen  vor  der  ti>dlichen  Dosis  Tuberkulin:  der  Verlauf  der 
Meerschweinchentnberkulose  wird  verzögert,  in  anderen  Fällen  tritt 
Heilung  und  Immunisierung  ein.  Ueber  die  Anwendung  beim  Menschen 
Wrichten  LiK>Mis^**.TKrDE.u'***-.  Trudeau  *i  Baldw^x^^^^  Sttbbert***. 

Ckandall  steUte  ein  lYerdeserum  durch  Behandlung  mit  Ahtnber- 
kulin  her   Lemex  *'*^  :  ein  anderes  Pas^uix  **^. 

FiM.  H  ^'^  immunisierte  l*ferde  durch  Injektionen  von  Kochs  TR  und 
prüfte  ihr  Serum  an  Affen  und  Meerschweinchen.     Ti^e.  die  1  Moust 
mit  Serum  behandelt  sind,  wider^ehen  tödlichen  Dosen  ron  Virus.    Mi' 
schuusr  von  Serum  mit  der  trHiUchen  Menge  Virus  ist  mnsckädlich^  wäh- 
rend die    Koutrv>lltiere   alle   start>en.   ein   Beweis   keimtötender  Sjraft; 
ebenso   ^>ei  gleichzeitiger  Infektion  an  verschiedenen  Stellen.    Infiziert^ 
Affeu  mit  £weit*elI»>s<T  TuberkttK>se  wurden  stets  gebeill.  wenn  die  In^ 
fektiou  nicht  zu  pn>gTess  %var    Sichtbehandelte  starben  an  Tnberknlose- 
Fisi  HS  Serum  wurde  in  Amerika  vieltach  auch  am  Menscben  angewandt 

HoU«E.>**\    FREll>t:NTHAL  ^"^^ . 

NbUFEM»"*-*  konnte  Zieg^^u.  Esel  und  Kälber  duck  intravenöse 
liyektiou  lebender  menschlicher  T.-R-Kalturen  gegen  die  letale  Dosid 
Perlsucktvinis  immunisieren,  nicht  aber  mit  abgeii)>teten.    Lebende  T.-B« 
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entfalten  eine  toxische  Allgemeinwirkung  (die  abgetöteten  Kulturen  nicht 
in  dem  Maße  eigen),  die  jedoch  nur  vorbehandelte  Tiere  betrifft; 
daher  ist  der  Immunisierung  durch  lebende  Kulturen  eine  Grenze  gezogen. 

T.Behrings  Methode ^^^'^'^'^'®*  der  Immunisierung  des  Menschen  ist 
eine  im  wesentlichen  prophylaktische. 

Er  geht  von  der  Erfahrung  aus,  dass  die  im  Serum  hochimmuni- 
sierter Rinder  enthaltenen  Schutzstotfe  in  die  Milch  Übergehen.  Mit  dieser 
Milch  hotft  er  auf  dem  Digestionswege  Kinder  gegen  spätere  Infektion 
zu  schützen.  Diese  Methode  beruht  auf  v.  Behrings  Auffassung,  dass 
der  Grund  für  die  spätere  Tuberkulose,  auch  für  die  Lungenschwind- 
sucht, bereits  durch  Milchinfektion  im  frühesten  Kindesalter  gelegt  wird. 

Wenn  auch  diese  Auffassung  absolut  haltlos  ist  und  allen  Thatsachen 
widerspricht,  so  läge  doch  unbestreitbar  etwas  Kationelles  in  dem  Ge- 
danken, Kindern  eine  tuberkelfreie  und  an  Schutzstotfen  reiche  Milch 
zuzuführen.  Den  Gedanken,  mit  der  Milch  hochgradig  immunisierter 
Kühe  die  Kinder  tuberkulöser  Eltern  prophylaktisch  zu  ernähren,  hatte  be- 
reits 1893  Babes^®2  ausgesprochen;  auch  Maragliano  hatte  auf  dem 
Digestionswege  an  Tieren  und  Menschen  Immunität  erzeugen  und  in 
der  Milch  immunisierter  Kühe  SchutzstoflFe,  wenn  auch  in  geringerer 
Menge  nachweisen  können,  und  die  praktischen  Konsequenzen  gezogen. 

Zur  Immunisierung  der  Rinder  suchte  v.  Behring  zunächst  nach 
einem  hochwirksamen  Tuberkulosegift  und  hat  dieses  mit  seinen  Mit- 
arbeitern V.  LiNGELSHEiM  uud  RuppEL  dargestellt. 

Die  durch  Sodalösung  vom  Mucin,  durch  Alkohol,  Chloroform,  Schwefel- 
kohlenstoff von  Fett  befreiten  Bazillen  werden  energisch  zerkleinert  und  mit 
ölycerinwasser  bei  150°  unter  Luftabschluss  extrahiert. 

Dnreh  weitere  Behandlung  lässt  sich  ein  konzentriertes  Tuberkelgift  iso- 
lieren, das  10 — 20 mal  wirksamer  ist  als  die  entfetteten  Bazillen. 

Mit  Hilfe  des  starken  Giftes  gelang  es  ihm  auch,  ein  hochwertiges 
Pferdeserum  zu  beschaffen,  doch  zeigte  es  sich,  dass  tuberkulöse  Men- 
schen Pferde-  und  Rinderserum  schlecht  vertrugen.  —  Auf  tuberkulöse 
Rinder  wirkte  das  Serum  heilend. 

Nach  V.  Behring i'i  gewinnen  übrigens  T.-B.  vom  Menschen,  die 
ftr  Rinder  keine  Virulenz  zeigen,  dieselbe  in  hohem  Maße  durch  Ziegen- 
passage (von  KossEL  und  Weber  nicht  bestätigt),  was  er  sich  bei  an- 
deren Immunisierungsversuchen  zu  nutze  machte.  Weitere  Immunisie- 
rungsversuche  an  Rindern  mit  schwach  virulenten  Rinderbazillen  hatten 
zwar  Schutz  gegen  nachfolgende  schw  erste  Infektion  zur  Folge,  erwiesen 
sieh  aber,  inaktiver  zurückbleibender  Herderkrankungen  wegen,  prak- 
tisch nicht  brauchbar. 

Jetzt  immunisiert  v.  Behring  mit  getrockneten,  lebenden,  mensch- 
lichen T.-B.,  die  in  Röhrchen  zu  5  und  20  Immunitätseinheiten  30  Tage 
haltbar  sind.*) 

Nicht  jede  Kultur  vom  Menschen  ist  geeignet,  es  mnss  daher  jede  vorher 
«n  Rinde  geprüft  werden.    1  I.  E.  entspricht  0,004  g  trockener  Bazillen. 

Der  Inhalt  eines  Röhrchens  (von  20  I.  E.)  wird  trocken  verrieben  und  in 
40  ccm  Kochsalzlösung  verteilt.  Geimpft  werden  nur  3  Wochen  bis  4  Monate 
4lte  Kälber,    ältere  Tiere,   bis    2  Jahre,   nur  wenn  sie  auf  Tuberkulin  nicht 


*)  Zu  beziehen  von  Dr.  Siebert  &  Dr.  Ziegenbein,  Marburg.  Preis  für  5  I.  E.* 
?ifÄrk,  fUr  201.  E.  öMark. 


h;ih  ^*  Ck>ni6t  &  A.  Meyer. 

rnHKlt^rtt^ii.  Fttr  die  Erstimpfung  wird  1  I.  £.  (2  ccm  der  Emnlsion],  für  die 
xwi^lto,  läDK^re  Zeit  später  vorgenommene,  5  I.-E.  in  die  linke  Vena  jugolaiu 
tiOUl«^rt. 

|)lo  liuplung  mit  menschlichen  T.-B.  schützt  gegen  künstliche  nnd 
iiiitUrlloht^  Infektion,   mit  menschlicher,    Rinder-  und  Vogeltaberkalose 

(lUnutigo  Krftthrungen  mit  diesem  Verfahren  sind  bereits  von  Tho- 
manhkn'^S  u.  a.  (UoKMEH  1.  c.)  gewonnen  worden. 

lU^bor  anderweitige  Immunisieruugs- Versuche  an  Rindern  durch  Tuber- 
kulin und  Reinkulturen  menschlicher  T.-B.  berichten  Pearson,  Leokard 

I«    OlLI.ILANI)»". 

Maumoukk*"«  erklärt  die  Tnberkulinreaktion  dadurch,  dass  die  T.-B. 
duirh  dart  Tuberkulin  angeregt,  ein  Gift  erzeugen,  als  dessen  Wirkung 
(iuM  Fiel)er  u.  s.  w.  anzusehen  sei;  vornehmlich  seien  es  die  jungen 
hu'/lllou,  von  denen  die  Giftbilduug  ausgehe. 

Zur  UarAtollung  dieses  Gifts  zttchtet  er  junge  > Primitivbazillen«,  auf  einem 
Oniiiliich  HU8  Unikotoxischem  Kalbsserum  und  Glycerin-Lieberbouillon.  Aus  dieser 
Kultur  erhillt  er  ein  Gift,  mit  dem  er  Versuchstiere  vor  Tuberkulose  geschützt 
MU  IihIh^u  angiebt.  Mit  dem  Filtrate  versuchte  er  bei  Pferden  antitoxisches 
Hm  um  t\\  erzeugen,   was   er  in  8   Monaten  erreichte. 

Kine  Sehutzkraft  entwickelte  dieses  Serum  \m  Kaninchen,  weniger 
hoi  Meersehweinchen.  Auch  beim  Menschen  giebt  er  an,  mit  Ausnahme 
der  vorgesehrittenen  FiUle  von  Lungentuberkulose  und  der  Meningitis 
gUiirttige  Resultate  erreicht  zu  haben,  namentlich  auch  bei  chirurgischer 
'l'uberkuhme.  Mitteilung  der  Einzelheiten  über  seine  Toxingewinnnng  hat 
Mau.moukk  sieh  noch  vorbehalten.  Bestätigung  der  Erfolge  fehlt  noch 
(lurehaus. 

llebersehauen  wir  die  bis  jetzt  mit  verschiedenen  Immunisierungs- 
\tMHueheu  erzielten  Kesultate,  so  geht  daraus  zweifellos  hervor,  dass 
>\ir  eine  Anzahl  von  Stofien  l>esitzen,  welche  als  Repräsentanten  des 
tt|ieAitisohen  Tuberkulosegiftes  angesehen  werden  dürfen.  Es  gelingt  auch, 
(lureh  Einverleibung  dieser  verschiedenen  aus  T.-B.  gewonnenen  Stoffe 
tlmi  Organismus  gt^gen  die  weitere  Zufuhr  der  Tuberkulosegifte  unem- 
jitintUieh  zu  machen,  ihm  sogar  gegen  die  Impfung  mit  virulenten  T.-B. 
A\  enigsteus  für  eine  Zeit  eine  griUierv  Widerstandsfähigkeit  zu  verleihen. 

Bisher  seheint  es  noch  keiner  Methode  gelungen  zu  sein,  eine  auch 
i\\T  den  Mensehen  applikable,  zuverlässige,  aktive  Immunisierung  zu  er- 
zielen.    Wenn  einige  immunisierte  Tiere  länger  lebten   als  die  nicht- 
iuununisierten    Testtierw    wenn    sie    Wim    Tode   geringere   tuberkulöse 
\  eränderungxMi  zeigten   als  jene,  oder  wenn  sie  gar  nur  an   Gewicht 
ei»as  zunahmen,  während  die   Tesniert^  abnahmen,  so  sind  das  immer- 
hin intert*ss:uue   FingiT/eigx^   üWr   die   Mi^gliehkeit    einer  Einwirkung. 
aber  es  bilden  dies  noch  keine   brauch kirvn   Resultate,  um   daraufhin 
eine  Immunisierung  Ivim  Mens^^hen  zu  gründen.    Zumal  sind  diese  re- 
h\U\    günstigin\   Ausgäugx^   der   Experimente    nicht   einmal   die   Regel; 
ferner  kon\mT  dazu,  dass  die   Hete  meist   in  einer  Weise  mit  Toxinen 
Ubevhulen  w etilen  mtlssen.  dass  ein  gleiches  Vorgehen  beim  Menschen. 
\\\\(  dessen  lU^wieh^   Ivrwhnet.   ihn   der  iiefahr  anderweitiger   sicherei 
h|\*rungt^u.  rarai>ilegieon.  (vir\*noh\matC^ser  Niervnientztindung  u.s.w,  an» 
ariieu  \\U\\le     \ieht  selten  sehen  ^^ir  die  immunisierten  Tiere,   wem 
nie   wirklich  \on    rulHTkulos^^   ver^ehont  bliolK^n.    bald    an    derartige] 
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Krankheiten  oder  sonstigen  Folgen  chronischer  Vergiftung  zu  Grunde 
geben. 

Ob  mit  dem  v.  BEHRiNGschen  Verfahren  Rinder  zuverlässig  und  ohne 
Schaden  immunisiert  werden  können,  muss  erst  noch  durch  weitere 
Erfahrungen  festgestellt  werden,  wenn  auch  die  bisherigen  Beobach- 
tungen günstig  lauten. 

Für  die  Heilung  einer  bereits  bestehenden  Tuberkulose  beim  Men- 
schen erschwert  namentlich  die  häufige  Mischinfektion  jeden  Eingriff. 
Für  leichte,  incipiente  Fälle  hat  das  KocHsche  Tuberkulin  zweifellos 
schon  manches  Gute  gestiftet,  und  es  soll  auch  anderen  ähnlichen  Prä- 
paraten eine  Wirksamkeit  in  dieser  Richtung  nicht  ganz  abgesprochen 
werden;  aber  die  Beurteilung  des  wirklichen  Erfolges  ist  bei  der  sich 
monatelang  hinziehenden  Behandlung  und  angesichts  der  unzweifelhaften 
Erfolge,  welche  die  damit  in  der  Regel  verbundene  hygienische  und 
diätetische  Behandlung  auch  für  sich  allein  ergieht,  außerordentlich 
schwierig. 

Auf  dem  Umwege  durch  die  passive  Immunisierung,  die  Serum- 
therapie, wird  ja  manchen  Uebelständen  und  Gefahren  vorgebeugt 
werden,  aber  wir  besitzen  heute  noch  kein  so  hochwertiges  Tuberkulose- 
Antitoxin  wie  z.  B.  bei  der  Diphtherie,  um  annähernd  mit  gleicher 
Sicherheit  wie  bei  dieser  auf  eine  Neutralisation  der  .Tuberkeltoxine 
rechoen  zu  können. 
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65  M.  Joseph,  öo  Kaposi,  67  Arning,  cit.  n.  Straus,  1.  c,  p.  831/32.  —  «  Gold- 
schmidt, Berl.  klin.  Woch.,  1891,  Nr.  28.  —  6ü  Babes  &  Kalendero,  Deutsche 
med.  Woch..  1891,  S.  115.  —  "o  J.  Neumann,  Wien.  Klinik,  Juni  1891.  —  "i  Straüi 
&  Teissier,  Sem.  m6d.,  1893,  p.  364.  —  ^^  Hueppe  &  Scholl,  Berl.  klin.  Woch^ 
1891,  S.  88  u.  193.  —  '3  o.  Hertwig,  Ueb.  d.  physiol.  Grundlagen  d.  Tub.-WirkuMf. 
Jena  1891.  —  "*  Buchner,  Berl.  klin.  Woch.,  1890,  S.  673  u.  1084;  Münch.  med 
Woch.,  1890,  Nr.  49.  —  "S  Roemer,  Berl.  klin.  Woch.,  1891,  S.  1189.  —  ^6  G.  Klem- 
PERER,  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  1892,  Bd.  20,  S.  165.  —  ""  GamaleYa,  Ann.  Pasteur, 
1889,  p.  542.  —  '^  Metschnikoff  &  Rudenko,  ibid.,  1891,  p.  567.  —  to  Buchner 
MUnch.  med.  Woch.,  1891,  Nr.  49.  —  8o  KChne,  Ztschr.  f.  Bio!.,  Bd.  12,  1893,  p.  221 

—  öl  Rosenbach,  Grundl.,  Aufgab,  u.  Grenzen  d.  Therap.  Wien  u.  Leipzig  1891 
Deutsche  med.  Woch.,  1891,  p.  309.  —  ^  Matthes,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med- 
1894;  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  Bd.  16,  1895.  —  «^  Viqüerat,  Centralbl.  f.  Bikt, 
Bd.  26,  S.  293,  Orig.  —  »*  GamaleYa,  Arch.  de  m6d.  exp.,  1891.  —  85  ARLOwa 
Journ.  m6d.  v6t6r.,  1891,  p.  117,  227.  —  «e  Eber,  Ztschr.  f.  Tiermed.,  Bd.21. - 
«'  Babes  &  Kalindero,  Deutsche  med.  Woch.,  1891.  —  ss  Babes  &  Proca,  Ztsohi 
f.  Hyg.,  1896,  Bd.  23.  —  ^  Matthes,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med..  1894;  CentralW 
f.  inn.  Med.,  1895.  —  »i  Preisich  &  Hein,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  31,  1902,  S.7ia 

—  92  L.  ZuPNiK,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  1903,  Bd.  76,  H:  1—3;  MUnch.  med 
Woch.,  1903,  Bd.  2,  S.  1219.  —  ^  Nitta,  Bull,  of  the  coUege  of  agricult.,  Tokio 
1902;  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  33,  Ref.,  1903,  S.  110.  —  m  £.  Klebs,  Münch.  med 
Woch.,  1900,  Nr.  49;  1901,  Nr.  4  u.  17;  Wien.  med.  Woch.,  1891,  Nr.  15  u.  4ft 
Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  20,  189G.  —  os  Jessen,  Münch.  med.  Woch.,  1902,  S.  729; 
Deutsche  med.  Woch.,  1902,  V,  S.  202.  —  i«  C.  A.  Klebs,  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  26, 
S.  241.  —  OT  Röhrig,  Centralbl.  f.  Krkh.  d.  Hamorg.,  1901,  Bd.  12,  H.  5.  - 
<»*  Elsässer,  Med.  Woche,  1901,  Nr.  44;  1902,  Nr.  4.  —  oo  k.  von  Ruck,  Ther.  Gi- 
zette,  1897,  Juni,  p.  388;  1899;  Münch.  med.  Woch.,  1899,  S.  633.  —  loo  Sütheb- 
LAND,  Journ.  of  Tub.,  Juli  1899.  —  loi  Wilfred  S.  Halb,  ibid.,  Juli  1901.  - 
102  s.  V.  Ruck,  Therao.  Gaz.,  1902.  -  io3  Koch,  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  14. 

—  104  Zimmermann,  Ophthalm.  Klinik,  1898.  —  io5  Baumgahten  &  Walz,  CentrslbL 
f.  Bakt,  Bd.  13,  Nr.  14.  —  loo  Petrüschky,  Berl.  klin.  Woch.,  1898,  S.  259,  Orig. 

—  107  Bandelier,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  43,  1903,  H.  2,  S.  315;  Centralbl.  f.  BikU 
1903,  Bd.  34,  S.  138.  —  io8  Raw  &  Hill,  Lancet,  23.  Juli  1898.  —  io»  van  Rhy» 
Journ.  m6d.  de  Brux.,  1898,  Nr.  35;  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  1899,  S.  545.  —  "OBaü' 
DACH,  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  S.  544.  —  "i  Kaatzer,  ebd.,  1891,  Nr.  3 
Deutsche  Med.-Ztg.,  1896,  S.  471.  —  ii^  H.  Stark.  Deutsche  med.  Woch.,  18W 
Nr.  17.  —  "3  Beck,  ebd.,  1898,  Ther.  Beil.,  S.  41.  —  n*  W.  Büssenius  &  H.  Co88 
MANN,  D.  Tuberk.  T.  R.  seine  Wirk.  u.  seine  Stell,  in  d.  Therap.  d.  inn.  u.  äußei 
Tub.,  Berlin  1898.  Corrspbl.  f.  Schw.  Aerzte,  1898,  S.  500;  Petersb.  med.  Woch 
1898,  p.  270.  —  115  Dauriac,  Progr.  med.,  1897,  Nr.  49.  —  "«  Doütrelepoki 
Deutsche  med.  Woch.,  1899,  Nr.  21.  —  ""  van  Hoorn,  ebd.,  1897,  Nr.  39;  1891 
Nr.  7.  —  iw  Raw  &  Abraham,  Lancet  1898,  23.  Juli.  —  i«  Hüber,  Berl.  kli) 
Woch.,  1898,  Nr.  7.  —  120  Spengler,  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  S.  575.  - 
121  BuRCKHARDT,  Berl.  klin.  Woch.,  1898,  S.  143.  —  ^  Rbinhold,  Münch.  me 
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^och.,  1898.  S.  681.  —  i»  Freymuth,  Ther.  Mteh.,  1898.  Nr.  6;  Centralbl.  f.  Bakt, 
A.  24,  S.  117.  —  1^  Stempel,  MUnch.  med.  Woch.,  1897,  Nr.  48.  —  i»  Nencki, 
»rewe  med.,  1897,  Nr.  46.  —  i»  Schröder,  Münch.  med.  Woch.,  1897,  S.  797.  — 
«^  Hüber,  Berl.  klin.  Woch.,  1898,  Nr.  7.  —  i»  Koch,  Deutsche  med.  Woch.,  1901, 
j.  829.  —  1»  H.  Buchner,  MUnch.  med.  Woch.,  1897,  23.  März,  S.  298.  —  i»  m. 
iAHS,  ebd.,  1897,  S.  1344.  —  «i  Landmann,  Hyg.  Rdsch.,  1898;  1900,  Nr.  8;  Cen- 
jilbl.  f.  Bakt,  Bd.  27,  S.  870.  —  ^^  v.  Lingelsheim,  Deutsche  med.  Woch.,  1898, 
3.Ö83.  —  i34  E.  Neupeld,  ebd.,  1899,  Nr.  13,  S.  103;  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  1899, 
3.645.  —  135  V.  Behring,  Deutsche  med.  Woch.,  1898,  S.  294.  —  ^^  HiiRicouRT  & 
RiCHET,  C.  r.  d.  biol,  1890,  p.  316;  630;  Etnd.  exp.  et  clin.  snr  la  tnb.,  t.  2,  1890, 
p.  381 ;  s.  auch  C.  r.  d.  soc.  d.  biol.,  1891,  p.  336.  —  ^^  Bertin  &  PiCQ,  Compt. 
wnd.  soc.  biol,  1890,  p.  719.  —  i3b  Baradat,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  2,  1901,  p.  303, 
Orig.  _  139  Hericoürt,  Langlois  &  St.  Hilaire,  Compt.  rend.  soc.  biol.,  1891, 
p.45.  —  i*>  Hericoürt  &  Richet,  Compt.  rend.  acad.  sc.  1. 130,  p.  605;  Hyg. 
Kdach.,  1900,  p.  1087.  —  "i  Daremberg,  Traitement  de  la  phthisie  pulmonaire. 
Pirii  1892.  —  i«  Hericoürt  &  Richet,  Compt.  rend.  soc.  biol,  1890,  p.  630.  — 
Verneuil,  Etud.  exp.  et  clin.  sur  la  tub.,  1890,  p.  381;  678;  1892,  p.  139.  — 
»0  Babes  &  Proca,  La  med.  moderne,  1896.  —  »**  Auclair,  Arch.  m6d.  exp., 
W96,  t.  8,  p.  445.  —  1*5  Paterson,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  24,  S.  115,  1897.  — 
»«  Kiemann,  Münch.  med.  Woch.,  1897,  S.  59.  —  i*'  Maxutow,  Deutsche  Med.- 
Zig..  1899,  S.  841-853.  —  i«  Maragliano,  Berl.  klin.  Woch.,  1899,  S.  1073.  — 
"»Ders.,  Soc.  Biol.,  1897,  p.  309.  —  i^  Be/.an^on  &  Goüget,  ibid.,  1899,  p.  521. 
-151  Frenkel  &  Bronstein,  Berl.  klin.  Woch.,  1901,  S.  861;  Centralbl.  f.  Bakt, 
Bd.  32,  S.  481  u.  513;  Bd.  33,  S.  33.  —  i52  £.  Maragliano,  Berl.  klin.  Woch.,  1899, 
j<.385.  —  153  BUS.SENIÜ8  &  Hager,  Deutsche  Aerzte-Ztg.,  1896,  S.  133.  —  im  Ulrich, 
Ther.  M.,  1898,  Nr.  10.  —  iw  Mircoli.s,  Tub.-Conj?r.  Neapel  190O.  —  ^^  A.  Maf- 
PTCCI  &  A.  DI  Vestea,  Rivesta  d'lgiene,  vol.  12;  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  29,  1901, 
S.383.  _  157  F.  Arloing,  Compt.  lend.  soc.  biol.  1899,  p.  752. 1076.  —  i»  Hirsch- 
FELDER,  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Th.  B.,  Nr.  4.  —  i«o  de  Suhweinitz  &  Dorset, 
Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  22,  Nr.  S,id.  —  i««»  Loomis.  New-York  mew.  news,  1899,  üd.  74, 
S.294.  —  wi  Trltdeau,  Brit.  med.  Journ.,  1898,  vol.  2,  p.  1849.  —  i«2  Trudeau  & 
Baldwin,  Transact.  ass.  americ.  phvsic,  1898.  Baldwix.  Boston  med.  and  surg. 
joum.,  1900.  —  i«3  Stcbbert,  New-Vork  med.  news,  vol.  74,  p.  294.  —  i"*  Lemen, 
New-York  med.  journ.,  14.  V.  1898.  —  i«w  Paquin,  St.  Louis  med.  et  snrg.  joum., 
1W5,  March.  —  i«*  Fisch,  Journ.  americ.  med.  assoc,  30.  Oct.  1897.  Ref.  New-York 
med.  joum.,  vol.  1,  1898.  Journ.  amer.  med.  assoc.  1899,  vol.  32,  p.  705.  746.  — 
^  H0L3IES,  Joum.  amer.  med.  assoc,  vol.  33,  p.  886,  1899  Centralbl.  f.  Bakt, 
Bd.  28.  S.  521).  —  168  Freudenthal,  New-York  med.  news,  vol.  74.  1899,  p.  193 
Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  28.  S.  408^.  —  i«o  F.  Nelfeld,  Deutsche  med.  Woch.,  1903, 
Xr.37.  —  iw  V.  Behring,  ebd..  1898,  S.  293.  —  i"i  Ders.,  Stockholmer  Vortrag. 
Nobelpreis  12.  Dez.  1901.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  S.  705.)  —  Ders.,  Vortr.  im 
Ver.  f  inn.  Med..  Berlin,  Januar  lOaS.  Beitr.  z.  exp.  Ther.,  H.  5;  Ztschr.  f.  Tierm., 
Bd.  4.  S.328;  Wien.  klin.  Woch.,  1903,  S.  337.  —  1-2  Babes.  Con^r.  de  tub.,  1893. 

-  1^  Roemer,  Beitr.  z.  exp.  Ther.,  H.  6  u.  7,  Marburg  1902—1903.  —  n*  Tiio- 
JUSSEN.  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  33,  Ref.,  S.  176.  Rec  de  m^d.  vet,  1903.— 
^^  Pearson,  Leonard  &  Gu-liland,  Philad.  med.  journ.,  28.  Nov.  1902.  — 
»■^  Marmorek,  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  48.  —  i"«^  v.  Behring,  ebd.,  1904,  Nr.  4. 

Nachtrag. 

Allgemeines.  i~  Bruschettinl  Rif.  med.,  1899.  p.  442.  —  iw  Dieudonne, 
Immunität,  Schutzimpfung  n.  Sernmtherapie.  3.  Aufl..  Leipzig  1903.  —  ^^^  Kossel, 
Weber  &  Heuss  und  Weber  &  Bofinger,  Tub.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  H.  1, 
19M.  —  i78b  F.  F.  Friedmann.  Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  50  u.   1904,  Nr.  5. 

-  "^  Moeller,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  5,  H.  3. 

Taberknlin  im  allgemeinen.  ^^  Dechandt.  »Das  Tuberkulin«.  In.-Diss. 
-eipzig  1901.  —  ißOGuiNARD,  Rev.  de  la  tub.,  1902,  p.  289;  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  4, 
!.  459.  —  wi  Heron,  Philad.  med.  iourn.,  1901,  p.  494;  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3.  H.  5. 

-  «  HoEN,  Centralbl.  f.  Bakt,  Öd.  31.  S.  216.  —  »83  Kinghorn,  ebd.,  Bd.  32, 
.  767.  —  iw  Lehnert,  Deutsche  landw.  Pr..  1900,  S.  308;  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  27. 

-  »5  A.  Neisser,  Ther.  d.  Geg..  1900,  S.  22.  —  i«6  Preisich,  Centralbl.  f.  Bakt., 
d-  31,  S.  712.  —  ^  Tavel,  Corrspbl.  f.  Schw.  Aerzte,  1897,  S.  463  u.  481.  — 
*  E.  Weigert,  Th^se  Lyon,  1902.     Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  670.) 

Tuberkulin  zur  Diagnose  »^«  Dinulesci'.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  32, 
277.  —  tto  Farzier  &  Biggs,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3,  H.  1.  —  wi  Grünenwald, 
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Mfincb.  med.  Woeh.,  1903,  S.  1870.  —  i«  Hammer,  ebd..  1903,  S.  1094.  —  »  io- 
RELLE.  Presse  med..  1903.  p.  800.  —  i^  Kacmamk,  Beicb8-Med.-An^  1902.  Nr.  9; 
Berl.  klin.  Woch.,  S.  41,  L.  —  i»  Roepke,  Tnbercnloeie,  1902,  S.  104.  —  «BüMf, 
Ztschr.  f.  Tab.,  Bd.  3.  H.  4. 

Taberkalintheriipie.  ^  Brieger.  Berl.  Tnb-Congr..  1899.  S.  37a  - 
t»  Lahrtz.  Iii.-Di8e.  Greifswald  1898.  ^CeRtralbl.  f.  B&kt,  Bd.  24.  —  i»  Mükzei, 
Prmic.  med.  Woch.,  1903,  S.  14o.  —  aoo  de  PosTHiirRE,  Aar.  mal.  oreiUe,  IW 
Nr.a  —  »»  Rembold,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  26,  S.  192.  —  «a  Schiech,  Grifts  Arek. 
Bd.  50,  H.2. 

Tuberkulin  R.  »s  Escherich.  KI.-crs.  Beitr.,  1897;  Png.  med.  Woch..  IW 
S.  517.  —  SM  Fabian,  Id.-Diss.  Königsberg  1898.  Centndbl  t  Bakt,  Bd.  21)  - 
*»  Gavello  &  SiMOxi,  Gax.  med.  Torino,  1898.  Nr.  35.  —  a»  EjEauno,  Peterä). 
med.  Woch.,  1898,  S.  53.  —  »r  MinxEScr.  Dentsebe  med.  Wocb..  1902,  S.  697.  - 
*»  ScHEUBER,  Prag.  med.  Woch..  1898,  S.  37  n.  51. 

Serotberapie.  ^®  Arloing  &  Gerhardt,  Dentacbe  med.  Wocb.,  1901, 
Litterat,  S.  186.  —  ^o  Guerder.  Rev.  de  m^d^  Mars  1903:  MOncb.  med.  Woek 
S,  875.  —  211  GuixARD,  Lyon  m^d..  1898,  p.  357.  Centralbl-  f.  Bakt,  Bd.  24.)  Jäinüt^ 
felds  Oxytnberklin.  —  ^^  Tavel,  Corrspbl.  t  Scbweiier  Aente,  1896,  a  15a  - 
^^  Yabe,  »Snr  rimmnnit^  et  la  serotbörapie  de  la  tnb.«  Paria  1902.  (Ztscbr.  i 
Tab.,  Bd.  a  Hf:  2. 

y.  Bebrings  Methode.  -^^  Miessner,  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  32.  S.607. - 
»5  V.  NiESSEN,  Klin.-tber.  Wocb..  1903,  S.  706.  746.  775.  —  21«  c.  Weigert,  DcntBche 
med.  Wocb.,  1903,  Nr.  41. 


Agglutination  des  Tuberkelbacillos. 

Das  Bestreben,  die  bei  anderen  Krankheiten,  besonders  dem  Typhus, 
so  wertToUe  Sernmreaktion  aneh  bei  der  Tnberknlose  anzuwenden, 
stieß  hier  auf  besondere  Schwierigkeit  da  die  T.-B.  sich  in  der  Enltur 
in  festen,  schwer  lösbaren  Verbänden  finden. 

Erst  den  Bemühungen  Arloixgs  ^  1898  war  es  gelungen,  sc^naniAe 
homogene  Kulturen  von  Toberkelbazillen  zu  erzeugen,  dass  heiBt  das 
AVachstum  derart  zu  verändern,  dass  keine  festen  Verbände  entstandeD} 
sondern  die  Bazillen  in  der  Nährflttssigkeit  sich  gleichmäßig  verteilteo 
und  dieselbe  trübten. 

Diese  homogenen  Kulturen  wurden  dann  auch  nach  Arloixo  i 
CorRMOXT^  Angaben  durvh  das  Serum  von  tuberkulösen  Menschen  oder 
von  Tieren,  die  mit  Tuberkulin  oder  abgeschwächten  TuberkelbaziUea 
vorbehandelt  waren,  agglutiniert,  während  sie  durch  das  Blut  gesunder 
Menschen  in  der  Regel  unbeeintlussi  blieben. 

Im  April  189S  beschrieb  S.  Arloixg  sein  Verfahren.  Nur  wenige 
Wi>chen  später,  und  unabhängig  von  Arloixg,  veröffentlichte  Dubabd* 
ein  ähnliches.    Die  homogene  Knltur  wird  folgendermaßen  gewonnen 

fAKl.OlXG   v^-   CorRMOXT*. 

ifUte  Kaitoffelscbeiben  werden  in  Glasivibrchen  gesteckt,  die  mit  etwi 
r^  prx>i.  itlyeerinwasser  beschickt  und  sterilisien  werden.  Nach  der  Anastst 
>Äenlon  die  KC^bivben  schrSg  srestellt,  $0  dass  das  Wasser  das  untere  Kartoffel- 
endo  beröhrt,  und  Kn  38—89^^  aufbewahrt. 

Ks  loijsren  sieb  schnell  tettisr  gUnzende  Kolonieen,  die  leicht  verreibbar  and. 
^Vrspnti^iich  i^tellte  Aui.oiXt;  mit  einer  Emulsion  dieser  Kulturen  seine  Versuche 
an,  Uicj^e  Koloniot^n  wachen  auch  an  der  Oberdicbe  des  Glycerinwassd» 
meitor,  01*^  alvr  trtlK^n  fie  dio<^,  l>ie  Neigung  luerau  wird  bef5rdert,  indem 
w>an  j^Mon  :^.  Tag  dniy'b  \-orsiehupf^s  l^r^ben  ifie  Kuhnrscbeibe  benetit 
HaWn  >iob  so  naeh  Wivhon  die  IvuLUlen  an  das  Wachstum  in  Flfisaigkdt 
^^vr\>hnt>  so  uenlon  sie  in  KolWn  mit  GlycennbouiDon  ibeitragen.  die  mdir 
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nals  täglich  kräftig  geschüttelt  werden.  Nach  3 — 4  Tagen  zeigt  sich  geringes 
Wichstnm  am  Boden,  bald  aber  trübt  sich  die  ganze  Bouillon.  Als  Nähr- 
boden benutzt  man  am  besten  Kalbsbouillon,  mit  1  ßi  Pepton  und  6^ 
Glycerin  versetzt,  bei  110*^  möglichst  kurze  Zeit  sterilisiert,  und  in  cylindrische 
Ballons  mit  flachem  Boden  gefüllt. 

Solche  Kulturen  zeichnen  sich  in  späteren  Generationen  durch  besonders 
schnelles  Wachstum  aus  und  trüben  die  Bouillon  schon  etwa  vom 
4.  Tage  an.  Die  Bazillen  sind  femer  nach  Abloing  &  Courmont^ 
weniger  säurefest;  (dies  wurde  von  Eisenbebg  &  Keller*  und  z.  T. 
Ton  C.  Fräxkel*  bestätigt,  von  Beck  &  Rabino witsch«  bestritten.) 
Ihre  Virulenz  ist  abgeschwächt;  sie  zeigen  eine  lebhafte  Beweg- 
lichkeit, die  aber  nach  den  meisten  Autoreu  (Beck  &  Rabixowitsch, 
C.  Fränkel,  Eisenberg  &  Keller)  nur  als  gesteigerte  Molekular- 
bewegung aufzufassen  ist.  Vor  allem  besitzen  die  Bazillen  die  Eigen- 
schaft, durch  das  Blutserum  Tuberkulöser  agglutiniert  zu  werden. 

Im  Eisschrank  oder  mit  geringem  Formolzusatz  (1— 2%o)  I^^^^  ^^^^ 
weiteres  Wachstum  der  homogenen  Kulturen  verhindern,  und  sind  dieselben  in 
zur  Reaktion  geeignetem  Zustande  aufzubewahren  (Arloing  &  Courmont^). 
Zar  Anstellung  der  Reaktion  werden  am  besten  8 — 12tägige  Kulturen,  je 
Bich  der  Wachstumsgeschwindigkeit,  benutzt.  Das  Serum  wird  durch  Stich 
in  den  Finger,  oder  besser  durch  Schröpf  köpf  gewonnen  und  schnell  zentri- 
ftigiert.  Es  kann  mit  ^^o  Teil  einer  Lösung  von  Karbol  5,0,  Glyceiin  5,0, 
*qu.  dest.  ad  100,0  konserviert  werden. 

Es  werden  Mischungen  von  1  Teil  Serum  mit  1 — 20,  ev.  noch  mehr  Teilen 
Testflflssigkeit  in  1 — 2  ccm  haltenden,  0,7  mm  dicken,  schräg  gestellten 
tehrchen  auf  6 — 24  Stunden  m  den  Brütofen  verbracht  Positive  Reak- 
tion zeigt  sich  dadurch  an,  dass  ein  Niederschlag  entsteht,  über  welchem 
tieh  die  Flüssigkeit  mehr  oder  weniger  vollständig  klärt.  Das  Böhrchen  soll 
^^1  gegen  dunklen  Hintergrund  gehalten  werden,  unter  dem  Mikroskop 
neht  man  die  Bazillen  in  Gruppen  zusammengeballt,  bisweilen  einige  einzeln. 

Als  positiv  ist  die  Agglutination  zu  bezeichnen,  wenn  die  Klärung 
des  Inhalts  mindestens  bei  der  Verdünnung  1  Serum  :  5  eintritt  (V5 
Agglntinationswertj.  Bei  noch  geringeren  Verdünnungen  oder  gar  bei 
Serum  und  Kultur  ää  sind  Agglutinationen  ohne  Bedeutung,  während 
positiver  Ausfall  bei  Verdünnungen  von  Vis  weitere  Verdünnungen  von 
lioT  Vao  U.S.W,  zur  Grenzbestimmung  der  Agglutinationskraft  erheischt. 

Die  ARLOiNGsche  Methode  hat  den  Nachteil,  dass  sie  schwer  aus- 
fthrbar  ist  und  dass  besonders  die  homogenen  Kulturen  schwierig  zu 
keschaflFen  sind.  Deshalb  ersetzen  v.  Behring  &  Romberg®  sowie 
E.  Koch  die  lebenden  Kulturen  durch  Emulsionen  getrockneter  und  fein 
verriebener  Bazillen,  ausgehend  von  der  Anschauung,  dass  die  Agglu- 
tiflation  kein  biologischer,  sondern  ein  chemischer  Vorgang  sei: 

v.  Behring  gewann  durch  Einwirkung  von  1  Liter  ^2  P^'^^-  Natronlauge 
ttf  10  g  abgetöteter,  getrockneter  und  zerkleinerter  Tuberkelbazillen  während 
8  Tage  bei  37°  eine  Emulsion  (Tb.  G.),  eine  milchige  Flüssigkeit.  Die  alka- 
lisehe Reaktion  derselben  stumpft  er  durch  Essigsäure  ab,  ohne  dadurch  deren 
fiiltbarkeit  wesentlich  zu  beeinträchtigen.  In  solcher  Emulsion  ruft  geeignetes 
Bernm,  genau  wie  bei  lebenden  Bazillen,  vollständige  Agglutination  hervor.  In 
rdllig  klaren,  farblosen,  durch  Auflösung  der  Bazillen  hergestellten  Präpa- 
raten entstand  durch  solches  Serum  ein  Niederschlag  (v.  Behrinc;)  ;  das  klare 
Pnparmt,  in   der  Verdünnung  von  1:1000,   agglutinierte  nach  Romberg  zu- 
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weilen  noch   bei    einem  Sernmzusatz   von  1:20,   während  die  Emulsion  nu 
bis  1:10  geklärt  wurde,  in  anderen  Fällen  zeigte  sich  die  Emulsion  fiberlegen. 

Letzterer  gibt  KoMUKKti  den  Vorzug,  weil  ein  spärlicher  Niederschlag  in 
der  klaren  Lösung  schwer  erkennbar  ist. 

Koch"  wendet  eine  viel  verdttnntere  Testflüssigkeit  an  und  verreibt  stanb- 
förmige  Hazillensubstanz  von  den  Ilr»chster  Farbwerken  hergestellt]  mit  100 
Teilen  einer  Lösung  von  O.ö  Karbol  in  0,85  proz.  Chlomatriumlösung,  zentri- 
tugiert  die  Flüssigkeit  und  verdünnt  sie  weiter  auf  1  :  1000)  mit  der  3ftchea 
Monge  Karbollösung.  So  ist  die  TestHüssigkeit  im  Eisschrank  zu  konservierai 
und  zum  (lebrauch  noch  10  fach  zu  verdünnen,  üie  fertige  Testtlüssigkeit 
1  :  KKKH>  ist  nur  eben  noch  opaleszent.  Die  Reaktion,  abends  in  da 
Hrütschrauk  gestellt,  ist  morgens  fertig  zur  Prüfung.  Die  Entstehung  eines 
Niederschlages  zeigt  den  positiven  Ausfall  an.  Als  untere  Grenze  der  Re- 
aktion gilt  ein  eben  noch  erkennbarer,  gleichmäßig  in  der  Flüssigkeit  re^ 
teilten  schwebender  Niederschlag. 

Von  weiteren  Autoren,  die  TestHü>sigkeiten  hergestellt  haben,  hat  Koppen'* 
sein  Ziel  durch  Verseifnng  der  getrockneten  Bazillen  mit  33*  »  proz.  Kalilange 
zu  erreichen  gesucht. 

nAWTHouNi»  züchtet  T.-B.  auf  einem  Nährboden  von  20  g  Pepton  und 
7  g  Seesalz  auf  1  1  Wasser.  Die  Acidität  tlieses  Nährbodens  stumpft  er 
auf  die  Hälfte  ab.  Die  Flüssigkeit,  in  der  sich  die  Bazillen  gut  entwickeln, 
soll  sich  zu  Agglutiuationsversuchen  vorzüglich  eignen. 

Noch  eine  neue  Testtlüssigkeit  für  die  Serumreaktion  gibt  Kita.ti^ia  an. 
Eine  4  —  ö  Wochen  alle  Kuhur  wird  eine  Stunde  lang  im  Dampftopf  erhitzt  und 
liltriert  und  bis  zur  Farblosigkeit  mit  0.5  proz.  KarbollOsnng  verdünnt.  Dieae 
Stammtlüssigkeit  gibt  mit  dem  Serum  Tuberkuliiser  einen  leicht  erkennbaren 
Niederschlag,  der  in  einigi'u  Minuten  bis  24  Stunden  auftritt. 

Die  mit  der  fraiizösischeu  Methode  liomo^eue  Kultur)  und  mit  der 
dcutsehen  Verroibuii^rsextrakt  erhalteuen  Resultate  sind  im  allge- 
meiueu  jrleieh  JUmpk  v^c  üiinari»^^;  selten  ei^abeu  sieh  wesentliche 
rntiTschiede.  Nur  bei  solchen  Kranken,  deren  Agglutiuatioiisvennögea 
nach  Kochs  Vorschritt  durch  Injoktinnen  von  Verreibungsextrakt 
jrosteijrort  war,  wirkte  das  Sonmi  auf  dieses  mehr  als  auf  die  homogene 
Kultur. 

Unerklärt  sind  die  widerspreohendou  Berichte  der  verschiedenen 
Autoreu  Über  die  Brauchbarkeit  des  Verfahrens.  Arloixg  &  CocR- 
Mt»NT**'^''  empfahlen  es  driniroud  als  das  schnellste  und  gefahrloseste, 
dabei  /.uverlässige  Mittel  zur  Frllhdiairnose  der  Tuberkulose.  Gerade 
im  Frühstadium  rea^rierten  die  meisten  Phtliisiker  positiv:  die  des  vor- 
gerückten Stadiums,  desirleichon  die  schnell  progredient  und  letal  ve^ 
laut'endeu  Fälle  airjrlutinierten  seltener,  ebenso  allgemeine  Miliartuber- 
kulose und  tuberkuliiso  Moninjritis,  Wo  die  Keaktiim  bei  scheinbar  Ge- 
sunden auftrete,  deute  sie  mit  Sicherheit  versteckte  Tuberkulose  aa 
Wie  i^UKMoNr»«^  hervorhel»r.  jreben  auch  seröse  Ergüsse  taberknlösei 
Natur  die  Airglutiuation,  ebenso  wie  das  Blutserum,  ja  Ott  stärker 
während  niehr  tuberkulöse  ErcUsse  fast  niemals  agglutinierten. 

Oio  Ergolmisse  der  Krtinder  der  Merhtule  wurden  von  Moxgoub  «S 
IUakm»»',  Mosny'\  Fkkkk''',  Koihamel-^  UiARn^i,  Carrikre",  voi 
KNiU'F-'  und  von  Bknimx-*    aus  Lkvuens  Klinik    bestätigt. 

hu  Gegensatz  dazu  erhielten  IUxk  »V  Kahixowitsch^s  an  Mensehei 
und  Kindern,  sowie  l\  Fiiänkei.*  und  Uorcicka^'^  ganz  gesetzlos  be 
Kranken  nnd  Gesunden  bald  positive,  bald  negative  Resultate,  so  dasi 
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sie  die  Agglutination  als  diagnostisches  Mittel  für  völlig  ungeeignet 
tiklärten.  £benso  urteilen  Masiüs  &  Beco^?,  Nebelthau^»,  de  Grazia^», 
Thellunq5*>,  V.  Gebhaedt  &  V.  ToRDAY^t,  Ruitinga32,  Eisenberg 
A  Keller»»,  Löb»^. 

Nach  den  mit  Bazillenverreibungsextrakt  angestellten  Versuchen 
agglutinieren  nur  Phthisiker  des  ersten  Stadiums  in  überwiegender  Mehr- 
lüU;  mit  fortschreitender  Krankheit  nimmt  prozentuale  Häufigkeit  und 
Intensität  der  Agglutination  ab.  Bei  auftretender  Besserung  sahen  Rumpf 
A  GciNARD^'  bisweilen  Agglutination  auftreten,  wo  sie  bisher  fehlte, 
doch  kam  auch  das  Gegenteil  vor.  Aber  auch  von  manifester  Tuber- 
kulose freie  Erwachsene  weisen  in  hohem  Prozentsatz  Agglutinations- 
vermögen  auf,  und  zwar  mit  zunehmendem  Alter  seltener  (nach  Romberg  ^ 
Tom  14—40.  Jahre  in  über  70^,  später  in  50—60^  der  Fälle).  Es 
lon  dies  der  Häufigkeit  aktiv  latenter  Tuberkulose  im  jugendlichen 
Alter  entsprechen,  die  später  in  inaktive  übergeht  (Nägeli).  Bei  Neu- 
geborenen (Nabelschnurblut)  findet  sich  niemals  Agglutination  (Romberg). 

Das  Agglutinationsvermögen  lässt  sich  verstärken  durch  Injektion 
Ton  Tuberkulosegiftpräparaten  und  zwar  durch  das  T.  R.  mehr 
ab  durch  das  Alttuberkulin,  am  wirksamsten  jedoch  durch  die  von 
Koch  (1.  c.)  zu  diesem  Zweck  angegebene  und  am  Menschen  geprüfl;e 
MeAode. 

KocH^  injizieii;  das  gesamte  Yerreibungsextrakt  der  tiockenen  Bazillen  in 
50^  Gljcerin  (nicht  nur  das  des  Zentrifugenbodensatzes  T.  R.)  mit  hoher 
infuigsdosis  und  in  schneller  Steigerung.  Nur  so  bleibe  die  Agglntinations- 
hift  erhalten  und  lasse  sich  bis  zu  sonst  unerhörter  Höhe  (V300)  steigern. 
Die  Serumreaktion  dient  Koch  zur  Kontrolle  der  durch  die  Behandlung 
endchten  Immunisierung. 

Bei  Tieren  bestehen  außer  den  Unterschieden  der  Arten  auch  ge- 
wisse individuelle  Verschiedenheiten  im  Verhalten  des  Serums.     Meer- 
lehweinchen  und  Kaninchen  haben  kein  oder  nur  geringes  Agglutiua- 
tionsvennögen,  etwas  stärker  Hund  und  Ziege,  noch  stärker  Esel,  Rind, 
Pferd  (Arloing,  Beck  &  Rabinowitsch,  Koch);  nach  Arlotng  steht 
las  natürliche  Agglutinationsvermögen  im  umgekehrten  Verhältnis  zur 
TViberkulose-Empfänglichkeit.     Der  Mensch  rangiert  in  Bezug  auf  die 
BatOrliche  Agglutinationskrafl;  ähnlich  wie  das  Meerschweinchen.     In- 
fektion mitT.-B.  erhöht  die  Agglutinationskraft  bei  nur  mäßig  wirk- 
samer Impfung,  während  hochvirulente  Infektion  sie  bei  empfänglichen 
Tieren  nicht  wesentlich  steigert  (Arloing  &  Coürmont®^*);  insbesondere 
laflflen  sich  durch  wiederholte  Impfungen  mit  abgeschwächten  oder  abge- 
töteten Kulturen  enorme  Agglutinationswerte  erzielen,  so  beim  Hunde 
bis  zu  einer  Verdünnung  von  ^/eoo  (CourmontJ,  bei  der  Ziege  von  Visoo» 
beim  Esel  von  Vssoo»  beim  Kaninchen  von  V400  u.  s.  w.  (Koch).     Auch 
der  £rgO08  experimenteller,  tuberkulöser  Pleuritiden  agglutiniert  wie  das 
Blutserum,  was  bei  nichttnberkulösen,  experimentellen,  serösen  Ergüssen 
niemals  vorkommt  (Courmont^®). 

Nach  8.  Arloing '5  sind  auch  wiederholte  Injektionen  von  Sublimat,  Eu- 
kaljptol,  Kreosot,  Guajakol  imstande,  die  AgglutinationsfUhigkeit  zu  erhöhen. 

Die  Serumreaktion  ist  übrigens,  ebenso  wie  die  Tuberkulinreaktion ,  dem 
Tnbeii^elbacillus  mit  seinen  säurefesten  Verwandten  gemeinsam.  Tuber- 
kolOses  Serum  agglutiniert  auch  diese,  und  das  Serum  von  mit  säurefesten 
Baallen   geimpften  Tieren  agglutiniert  auch   den  Tuberkelbacillus.     (Koch^, 

COÜRMONT   &    DeSCOS^«.) 
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Bis  jetzt  können  wir  in  der  Agglntinationskraft  des  Serums  Taber* 
knlöser  nur  eine  interessante,  in  ihrem  Wesen  nicht  genügend  aii%e- 
klärte  Thatsache  sehen.  Diagnostische  Bedeutung  können  wir  jedoch 
der  Serumreaktion  nicht  zuerkennen,  da  sie  in  vielen  Fällen  von  Phihisej 
auch  beginnender,  im  Stiche  lässt,  andrerseits  bei  zahlreichen  Personen, 
deren  völlige  Tuberkulosefreiheit  durch  die  Sektion  erwiesen  wnrde 
(Eisenberg  &  Keller^),  positiv  ausfällt. 

Die  prognostische  Bedeutung  und  der  Wert  der  Serumreaktion  ab 
Maßstab  der  erreichten  Immunität  wird  von  Castellani^^,  Thellung^», 
Neufeld 38,  Masius  &  Beco*'  bestritten,  mit  der  Begründung,  im 
Agglutinationsvermögen  und  Immunität  nicht  in  inneren  Beziehungen 
zu  einander  stehen  (vgl.  F.  Arloing^»). 

Litteratnr. 

1  S.  Arloing,  Congr.  de  m^d.  int.  Montpellier,  12.— 17.  Avril  1898.  —  Der«, 
Compt.  rend.  ac.  scienc,  1. 126,  p.  1319  et  1398  (1898).  —  ^  Dubard,  Compt  reni 
80C.  biol,  30.  Avril  1898,  p.  474.  —  3  s.  Akloing  &  Coürmont,  Compt  rend.  le. 
ßcienc.,  1. 127,  p.  312;  Congr.  6t.  d.  1.  tub.,  Paris  1898,  p.  683.  —  *  Eisknbebgä 
Keller,  Centralbl.  f.  Hakt.,  Bd.  33,  S.  649.  —  5  c.  Fränkel,  Hvg.  Bundach.,  1900, 
S.  640.  —  «  Beck  &  Rabi.no witsch,  Deutsche  med.  Woch.,  190U,  S.  400  u.  1901, 
S.  14Ö;  Ztschr.  f.  Hvjr..  Bd.  37,  S.  205.  —  ^  S.  Arloino  &  Coürmont,  Compt  rsBi 
soc.  biol,  1901,  p.  1093.  —  »  Romberg,  Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  18  1. 19; 
Münch.  med.  Woch.,  1902,  S.  89.  —  »  R.  Koch,  Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  48, 
S.  829.  —  io  KOPPEN,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  34,  S.  6.  —  "  Hawthorn,  Compt  reni 
soc.  biol,  1902,  p.  632  et  1903,  Nr.  11,  p.  398  et  816.  —  ^  Kitajima,  Centralbl  i 
Bakt,  Bd.  33,  S.  747.  —  «  Rumpf  &  Guinard,  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  8.13L 

—  1*  S.  Arloino  &  Coürmont,  Congr.  et  tub.,  Paris  1898,  p.  586;  Compt  read, 
ac.  scienc,  1898,  1 127,  p.42ö;  Berl.  Tub.-Conj?r.,  1893,  S.  229;  Ztschr.  f.  Tob., 
Bd.  1,  H.  1-2,  1900;  Presse  m6d.,  1900,  Nr.  73;  Deutsche  med.  Woch.,  1900,  S.766; 
Gaz.  des  höp.,  1900,  p.  1467.  —  ^  S.  Arloino,  Congr.  intern.,  Paris  1900;  Jonn. 
med.  v4t6r.,  1900,  p.  449;  Berl.  klin.  Woch.,  1901,  S.  712.  —  w  Coürmont,  Compt 
rend.  soc.  biol,  1898,  p.  60ö,  1900,  p.  1000  et  1901,  p.  746;  Presse  m6d.,  1898,  Nr.Ä; 
Congr.  et  tub.,  Paris  1898,  p.  Ö78;  Arch.  m6d.  exp6r.,  1900,  p.  697;  Soc.  hdpit 
Lyon,  1902,  p.  157.  —  i"  Mongour  &  Buard,  Compt  rend.  soc.  biol.,  1898,  p.  1142, 
1S99,  p.  664  et  656;  Journ.  de  med.  Bordeaux,  1899.  —  i»  Mosny,  13.  intern,  med. 
Congr.,  Paris  1900.  —  i»  Ferre,  ibid.  —  2ü  Rothamel,  Th^se  Bordeaux,  1899  e4 
1900.  —  21  BüARD,  ibid. ;  Journ.  phvs.  et  path.  g^n.,  1900,  Nr.  6.  —  »  Carriäbe, 
Compt  rend.  soc.  biol,  1901,  p.  746.  —  23  Knopf,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  1,  19(H 
S.  187;  Journ.  amer.  med.  ass.,  1899.  —  24  Bendix,  Deutsche  med.  Woch.,  190^ 
Nr.  14.  —  25  Beck  &  Rabinoavitsch,  Deutsche  med.  Woch.,  1900,  S.  400;  1901, 
S.  145;  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  37,  S.  205.  —  26  Horcicka,  Hyg.  Rundsch.,  Bd.  10,  19(ft 
S.  1073.  —  27  Masius  &BECO,  Bull.  ac.  r.  m6d.  Belg.,  1902,  p.  107  {Ref.  Centralbl  C 
Bakt.,  Bd.  31,  S  563).  —  28  Nebelthau,  Ver.  d.  Aerzte,  Halle  1902,  5.  Mftrz;  Mfliick. 
med.  Woch.,  S.  1241.  —  20  de  Grazia,  Gaz.  d.  osped.,  8.  Sept,  1901;  Berl  klin. 
Woch.,  1902,  S.  229  u.  262.  —  30  Thellung,  Centralbl  f.  Bakt,  Bd.  32,  S.  28.  - 
31  V.  Gebiiardt  &  V.  ToRDAY,  MUuch.  med.  Woch.,  1902,  S.  1171.  —  ^  RumsOA» 
Diss.  Amsterdam  1901,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3.  1902,  S.  489.  —  »  Eisenbero  & 
Kellek,  Centralbl  f.  Bakt,  Bd.  33,  S.  548.  —  «  Lob,  Transact.  Chicago  path.  wc^ 

1902,  p.  141  (Ref.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  33,  S.  16)  and  Journ.  amer.  med.  9t^ 
vol.  40,  p.  1423.  —  35  s.  Arloino,  Compt  rend.  ac.  sc.  vol  126,  p,  lööO.  - 
36  Couumomt  &  Descos,  Compt  rend.  soc.  biol,  1902,  p.  1355  et  1357.  —  »i  Ca* 
STELLANi,  Ztschr.  f.  Hyg.  Bd.  40,  19ri2,  S.  1.  —  38  Neupeld,  ebd.,  S.  64.  —  «  F- 
Arloino,  Compt  rend.  soc.  biol,  1899,  p.  751,  1901,  p.  781  et  951,  1902,  p.  14». 

—  *^  Arloino  &  Coürmont,  ibid.,  1900,  p.  1025;  Journ.  de  phys.  et  de  patijw« 
gen.,  1900,  p.  82.  —  *i  v.  Bogaert  &  Klynens,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  1,  S.  194,  1909. 

—  *2  Casagrandi,  Atti  soc.  Lancis.,  11.  Jan.  1901.  —  ^  Clement,  These  LyoBi 
1000.  —  *4  Caffarena,  ]^lUnch.  med.  Woch.,  1903,  S.  90.  —  «  Dieudonn£,  Deutsche 
milit.-ärztl  Z.,  1900.  S.  526.  —  ^c  Edsall,  Amer.  jonrn.  of  med.  sc,  vol  120,  Nr.l, 
19()0.  —  47  Ficker,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  2,  1901,  S.  ä21.  —  4»  de  Gregorio  &  Aseou, 
II  Policlinico,  1902.  —  -»o  Jlvento,  Rif.   med.,   1902,  S.  261  (Münch.  med.  Wocb, 

1903,  S.  524;.  —  50  Iwanow,  Med.  Oboz.  1901,  Nr.  12.  —  »i  Kraus  &  Low,  Wien, 
klin.  Woch.,  1899,  Nr.  5.  —  ^2  Marzagalli  &  C^vffarena,  Münch.  med.  Woch-, 
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903,  S.  90.  —  53  Park,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  27,  S.  67ö.  —  ^  Widal  &  Ravaut, 
\u.  des  höp.,  1901,  Nr.  94  (Ref.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  S.  91).  —  »  Goldberg, 
lenttilbl.  f.  Bakt,  Bd.  30,  S.  606.  —  »  Donath,  Wien.  klin.  Randscb.,  1901,  Nr.  41. 
-  57  Feitu,  These  Lyon  190U  (Centralbl.  f.  Bidtt.,  Bd.  29).  —  »  Herz,  Naturf.- 
^M».  Carlsbad,  1902,  IL  2,  S.  4ö7.  —  »Kasaiunow,  Wratscb,  1902,  Nr.  1;  Deutsche 
Md.  Woch.,  Litt,  8.  46.  —  «>  Vincemt,  Compt  rend.  boc.  bioL,  1903,  p.  533.  — 
i  Wright,  Lancet  1903,  p.  1299.  —  «2  Descos,  Th^ee  Lyon  1902,  Ref.  Centralbl. 
.  Btkt,  Bd.  33,  S.  165. 


WertbeBtimmung  des  Tuberkulins. 

Von 
W.  Dönitz. 

Die  von  R.  Koch^  selber  angegebene  Wertbestimmung  des  Tuber- 
Lolins  bezweckt)  einen  Mindestgehalt  des  Präparates  an  wirksamen 
iestandteilen  zu  gewährleisten.  Sie  besteht  darin,  dass  0,5  com  Tuber- 
kBÜn  ein  ungefähr  4  Wochen  vorher  mit  Tuberkulose  infiziertes  Meer- 
chwcinchen  binnen  30  Stunden  töten  müssen,  unter  Hervorrufung  von 
lefüger  hämorrhagischer  Entzündung  in  der  Umgebung  der  tuber- 
ilösen  Herde. 

Als  dann  im  Jahre  1897  das  Tuberkulin  in  das  Arzneibuch  des 
deutschen  Reiches  aufgenommen  werden  sollte,  wurde  das  EHRLicusche 
istitut  beauftragt,  eine  schärfere  Prüfungsmethode  zu  ermitteln,  nachdem 
an  darauf  au&ierksam  geworden  war,  dass  einzelne  in  den  Handel 
(mmende  Präparate  auffallend  stärkere  Reaktionen  hervorriefen  als 
dere.  Die  vom  Verfasser 2  ausgeführte  Untersuchung  ergab,  dass 
I>erkulö8e  Meerschweinchen  in  einem  gewissen  Stadium  der  Erkrankung 
lon  durch  0,1 — 0,3  ccm  Tuberkulin  getötet  werden,  je  nach  der  that- 
!blich  wechselnden  Stärke  des  Präparates.  Die  Virulenz  der  zu  diesen 
ststellnngen  benutzten  Kultur  war  derart,  dass  die  Meerschweinchen, 
Gewicht  von  350 — 400  g,  nach  der  gewöhnlichen  subkutanen  Infektion 
6 — 8  Wochen  eingingen.  Um  die  Versuchszeit  abzukürzen,  wurde 
5  intraperitoneale  Lafektion  gewählt.  Gegen  Ende  der  2.  und  Anfang 
r  3.  Woche  begannen  die  Tiere  ständig  an  Gewicht  zu  verlieren,  In- 
ge stärkerer  Ausbreitung  der  Erkrankung.  Zu  diesem  Zeitpunkt  eignen 
)  sich  am  besten  zur  Anstellung  der  Prüfung.  Um  die  Schwere  der 
fektion  möglichst  gleichmäßig  zu  gestalten,  wurde  eine  bestimmte 
enge  9 — lltägiger  Kultur  mit  einer  abgemessenen  Menge  Salzwasser 
eichmäßig  verrieben  und  davon  so  viel  eingespritzt,  dass  auf  jedes 
ier  ungefähr  V2  ^S  Kultur  kam. 

Da  man  bei  derartigen  Versuchen  nicht  allein  von  der  Virulenz 
sr  Kultur,  sondern  auch  von  dem  nicht  genau  zu  berechnenden 
;adium  der  Erkrankung  abhängig  ist,  müssen  immer  gleichzeitig  zwei 
iere  mit  derselben  Dosis,  aber  mit  verschiedenem  Tuberkulin  geprüft 
erden;  das  eine  mit  dem  Präparat,  dessen  Wert  bestimmt  werden 
üf  das  andere  mit  einem  solchen  von  bekanntem  Wert,  einem  Standard- 
iberkulin.  Zur  Aufbewahrung  dieses  Standard-Tuberkulins,  das  ein 
r  allemal  zum  Vergleich  herangezogen  werden  muss,  wenn  die  Prüfung 
i^rmaßen  genau  sein  soll,  bedarf  es  keiner  besonderen  Vorsichts- 
w^geln,  denn  das  Tuberkulin  ist  eine  außerordentlich  haltbare  Sub- 
1112,  wie  man  aus  der  Untersuchung  einer  ganzen  Reihe  von  Proben 
iließen  muss,  die  verschiedene  Zeit  lang  aufbewahrt  worden  waren 
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und  sich  alle  nicht  wesentlich  von  dem  Durchschnittswert  entfernten. 
Da  diese  Proben  alle  in  gleicher  Weise  hergestellt  waren,  darf  man 
wohl  annehmen,  dass  das  Tuberkulin  im  Laufe  der  Jahre  seinen  Wert 
nicht  merklich  ändert. 

In  den  Fabriken  lässt  sich  durch  Mischen  der  zu  verschiedenen  Zeiten 
gewonnenen  Ausbeute  ein  sehr  gleichmäßiges  Präparat,  ein  Durchschnitts- 
präparat gewinnen. 

Die  hier  besprochene  PrUfungsmethode  ist  gewiss  umständlich,  hat 
sich  aber  durch  keine  einfachere  ersetzen  lassen.  Die  Prüfung  an  ge- 
sunden Tieren  ergiebt  ganz  unsichere  Resultate,  hauptsächlich  wobl 
deshalb,  weil  zur  bloßen  Erhöhung  der  Temperatur  des  MeerschweinehoDS 
um  1"  schon  so  große  Dosen  nötig  sind,  dass  dabei  nicht  nur  das  spezi- 
fische Gift,  sondern  auch  andere  Bestandteile  des  Tuberkulins,  wie 
Glycerin,  Albumosen  u.  s.  w.  zur  Wirkung  gelangen.  Die  Angabe 
Kaspareks^,  dass  schon  ^4  ^S  subkutan  bei  einem  Meerschweinchen 
von  450  g  eine  Temperaturerhöhung  von  mehr  als  1°  hervorbringt. 
beruht  auf  einem  Irrtum;  es  ist  ungefähr  die  600 fache  Menge  dazu 
nötig,  wie  Verfasser  gezeigt  hat. 

Die  aus  dem  Tuberkulin  durch  Ausfällung  hergestellten  Präparate 
würden  nach  derselben  Methode  zu  prUfen  sein  wie  das  Rohtuberknlin, 
doch  kommen  ^ie  nicht  in  Betracht,  da  sich  bisher  noch  keines  ron 
ihnen  eingebürgert  hat. 

Für  die  im  Marburger  Institut  für  experimentelle  Therapie  herge- 
stellten Gifte  aus  Tuberkelbazillen  hat  v.  Lixgelsheim*  die  intrakranielle 
Prüfungsmethode  in  Vorschlag  gebracht;  indessen  zeigte  Neufeld^  dass 
hierbei  die  tödliche  Dosis  dieser  Präparate  ungefähr  doppelt  so  groß  ist 
als  die  von  Natriumsulfat  und  anderen  Salzen,  so  dass  es  sich  hierbei 
gar  nicht  um  das  handelt,  was  unter  spezitischen  Bakteriengiften  ver- 
standen wird.  Diese  wirken  allerdings  endokraniell  schon  bei  Anwen- 
dung eines  sehr  kleinen  Bruchteiles  der  sonst  tödlichen  Dosis,  wie  Roa 
&  BüRREL«  für  das  Tetanusgift  und  Arn.  Cantani"  ftlr  andere  Bakterien- 
gifte gezeigt  haben. 

Bei  der  Prüfung  der  neuen,  von  R.  Koch  eingeftlhrten  Präparate, 
welche  in  Aufschwemmungen  und  wässerigen  Auszügen  von  mechanisch 
zerkleinerten  Tuberkelbazillen  bestehen,  handelt  es  sich  hauptsächlich 
um  den  Nachweis,  dass  keine  lebenden  Bazillen  mehr  in  dem  Präparat 
vorhanden  sind.  Dazu  dient  der  Versuch  an  Meerschweinchen,  welche 
davon  nicht  tuberkulös  werden  dürfen.  Der  Gehalt  an  spezifischen 
Bestandteilen  wird  nicht  besonders  geprüft,  doch  ergiebt  sich  der  Wert 
des  Präparates  leicht  durch  direkte  Beobachtung  am  Krankenbett. 

Litteratur. 
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Immnnität  bei  Typhus. 

Von 

Dr.  Otto  Lentz 

in  Berlin,  z.  Z.  in  Idar  a.  d.  Nahe. 


Mit  3  Figuren  im  Text 


Natürlich  erworbene  Immunität. 

Der  Typhus  abdominalis  gehört  zu  den  Krankheiten,  deren  ein- 
iges Ueberstehen  dem  Menschen  einen  gewissen  Schutz  gegen  eine 
ite  derartige  Erkrankung  verleiht.  Wenngleich  dieser  Schutz  kein 
kommener  ist  —  Cürschmann*^  hat  unter  1888  Typhuskranken 
=  2,4^  gefunden,  welche  zum  zweiten  Male  an  der  Krankheit  litten, 
Remlinoeb  stellt  35  solcher  Fälle  zusammen  —  so  kann  doch  immer 
ier  die  Beobachtung  gemacht  werden,  dass  inmitten  großer  allge- 
ler  Typhusepidemieen  Leute,  die  die  Krankheit  bereits  einmal  Uber- 
den  hatten,  von  ihr  verschont  bleiben,  trotzdem  alle  Bedingungen 
3ine  erneute  Infektion  gegeben  sind,  und  dass  selbst  ganze  Ortschaften 

Ortsteile,  wenn  einmal  eine  größere  Typhusepidemie  in  ihnen  ge- 
!t  hat,  auf  Jahre  hinaus  fast  ganz  frei  von  Typhus  bleiben  können, 
rend  in  der  nächsten  Umgebung  die  Krankheit  nach  wie  vor  ihre 
ir  fordert  (regionäre  Immunität,  Frosch  ^2);  andererseits  verläuft  die 
ikheit,  wenn  sie  denselben  Menschen  zum  zweiten  Male  befällt,  in  der 
A  leicht  (LiEBEBMEiSTER^^).     Dicsc  Erscheinungen  beruhen  darauf, 

das  einmalige  Ueberstehen  der  Krankheit  dem  Menschen  eine 
^ere  Widerstandskraft  gegenüber  dem  Typhusbacillus  und  seinem 
^  verleiht,  so  dass  er  gegen  einen  neuen  Angriff  des  kleinen,  aber 
litigen  Feindes  mit  ganz  anderen  Waffen  ausgerüstet  ist,  wie  der 
einer  Typhusinfektion  noch  nicht  bekannte  menschliche  Körper. 
SV^elcher  Art  diese  Waffen  sind,  die  wir  in  dem  Ausdruck  »Immunität« 
mmenfassen,  soll,  soweit  wir  sie  jetzt  kennen,  den  Gegenstand  der 
enden  Betrachtungen  bilden. 

Die  Beobachtungen  am  kranken  und  vom  Typhus  genesenen  Menschen 
kben  zunächst  keine  befriedigenden  Resultate,  welche  die  Frage  nach 

Wesen  der  Typhusimmunität  zu  lösen  imstande  waren.  Wohl  fand 
i  im  Beginn  der  Sjrankheit  im  Blute  der  Patienten  eine  Abnahme 

weißen  Blutzellen,  die  in  der  Rekonvaleszenz  einer  Hyperleuko- 
«e  Platz  machte  ^2^  eine  Erscheinung,  die  Metschnikoff^^»  mit  zur 
ae  seiner  Phagocytentheorie  verwandte,  man  kam  aber  mit  dieser 
bachtung  keinen  Schritt  vorwärts.  Erst  das  Tierexperiment  hat 
ebnisse  gezeitigt,  welche  zu  der  Hoffnung  auf  eine  völlige  Lösung 

Frage  berechtigen. 
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Künstlich  erzeugte  Immunität. 

Schon  bald  nachdem  Gaffky  die  Züchtung  des  Typhusbacilhs  ge- 
lungen war,  wurde  von  einer  großen  Anzahl  von  Forschem  der  Versuch 
gemacht,  bei  Tieren  durch  Einführung  von  Reinkulturen  der  Bazillen 
eine  der  menschlichen  Typhuserkrankung  analoge  Krankheit  zu  erzeugen 
(vergl.  Bd.  I,  S.  230 flf.)  jedoch  mit  gänzlich  negativem  Erfolg.  Es  zeigte 
sich,  dass  anscheinend  positive  Resultate  nur  auf  einer  Giftwirkung  be- 
ruhten, die  nicht  einmal  der  spezifischen  Wirkung  der  lebenden  Typhus- 
bazillen  ihre  Entstehung  verdankte,  sondern  aucS  durch  Einftthrung  ab-  '■ 
getöteter  Typhuskulturen  und  sogar  durch  Injektion  einer  ganzen  Reihe  : 
anderer  Bakterien  in  gleicher  Weise  zu  erzielen  war  (Seitz,  Beümer4 
Peiper). 

Beumer  &  Peiper  1^  sowie  Cuaxtemesse  &  Widal^^  sahen  jedoch 
bereits  1885  bei  derartigen  Impfversuchen  mit  kleinen  nicht  tödlichen 
Dosen  der  Bazillen,  dass  die  Versuchstiere  danach  eine  gewisse  Tole- 
ranz gegen  größere,  sonst  tödliche  Dosen  zeigten,  ein  Verhalten,  das 
Chantemesse  &  WiDAL  direkt  als  Immunität  gegen  Typhus  ansprachen. 
Allein  erst  die  Entdeckung  Behrings,  dass  sich  nach  der  Injektion 
spezifischer  Gifte  im  Tierkörper  spezifische  Gegengifte  bildeten,  wies 
den  Tierversuch  in  andere  Bahnen. 

Brieger,  KiTASATO  &  WASSERMANNES  formulierten  den  Begriff  der 
Immunität  zunächst  genauer  dahin,  dass  ein  Tier  nur  dann  immnn 
gegen  einen  pathogenen  Organismus  ist,  wenn  dieser  in  dem  tierischen 
Körper  sich  nicht  mehr  vermehren  kann.  Die  Widerstandsfähigkeit, 
eines  Körpers  gegen  die  Gifte  der  Bakterien  bezeichneten  sie  als  Gifl- 
festigkeit. 

Es  gelang  ihnen  Mäuse  und  Meerschweinchen  mit  abgetöteten  Typhns- 
bazillen  (Thymus-Bouillon-Kultur)  hoch  gegen  Typhus  zu  immunisieren. 
Mit  dem  Serum  dieser  Tiere  konnten  sie,  wie  bald  nach  ihnen  Stern *'^ 
imd  Chantemesse  ^  Widal^s  mit  dem  Serum  von  Tj'phusrekonvales- 
zenten,  normale,  nicht  vorbehandelte  Tiere  gegen  die  nachfolgende  In- 
jektion hochvirulenter  Typhuskultur  schützen.  Dieser  Schutz  war  ein 
streng  spezifischer,  denn  Tiere,  welche  auf  gleiche  Weise  gegen  andere 
Bakterienarten,  Cholera,  Schweinerotlauf  u.  a.  immunisiert  waren,  erlagen 
einer  Injektion  von  Typhusbazillen  und  umgekehrt  töteten  jene  Mikroben 
die  typhusimmunen  Tiere. 

Die  Schutzkraft  ihres  Serums  sahen  Brieger,  Kitasato  &  Wasser- 
mann als  eine  Wirkung  von  Antitoxinen  an,   d.  h.  von  Stoffen,  welche 
jenen  Gegengiften  analog  sein  sollten,  welche  Behring  als  das  wirksame 
Agens  in  seinem  Diphtherieserum  erkannt  hatte.    Diese  Ansicht  auf  ihre 
Richtigkeit  zu  prüfen,  gelaug  ihnen  nicht,    weil  sie  die  giftigen  Sub- 
stanzen   der   Typlmsbazillen    nicht    von    den    Bazillenkörpem   trennen 
konnten,  wie  dies  bei  der  Diphtherie  gelungen  war.     Erst  Pfeiffer  & 
Kolle15<*  wiesen  nach,  dass  jene  Annahme,  dass  es  sich  beim  Typhns- 
immunserum  um  ein  antitoxiseh  wirkendes  Mittel  handle,  irrig  sei.    Es 
gelang  ihnen  weder  in  dem  von  Typhusrekouvaleszenten  noch   in  dem 
von  typhusinimunen  Tieren  stammenden  Serum  antitoxische  Substanzen 
naelizuweisen.    Dagegen  erkannten  sie,  dass  dem  Serum  andere  Eigen- 
schaften innewolniten,   welche  seine  Schutzkraft  zu  erklären  imstande 
waren. 
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Bakterieide  Substanzen  im  Typhusimmunserum. 

*FEiFFER  &  KoLLE  Stellten  nämlich  fest,  dass  das  Blutserum  von 
msrekonvaleszenteu  und  typhusimmunen  Tieren,  genau  wie  PpEiF- 
*®  und  Wassermann  das  bereits  für  das  Choleraimmunserum  gegen- 
dem  Choleravibrio  nachgewiesen  hatten,  die  Fähigkeit  besaß,  Typhus- 
len  im  Meerschweinchenperitoneum  (PFEiFFERscher  Versuch)  auf- 
«n.  Die  Wirkung  des  Serums  richtete  sich  also  nicht  gegen  die 
erienprodukte,  sondern  gegen  die  Bakterienzelle  selbst;  es  handelte 
nicht  um  ein  antitoxisches,  sondern  um  ein  baktericides  Serum. 
Q  dem  Auftreten  dieser  baktericiden  Substanzen  in  dem  Typhus- 
mserum  sahen  Pfeiffer  &  Kolle  zugleich  ein  Beweismoment  für 
itiologische  Bedeutung  des  Typhusbacillus. 

'ür  die  Anstellung  des  PFEiFFERschen  Versuchs  wählten  die  beiden 
ren  dieselbe  Versuchsanordnung,  wie  sie  Pfeiffer®  für  Cholera 
geben  hatte;  1  ccm  einer  starken  Bouillon verdUnnung  des  Immun- 
as  wird  im  Reagenzglase  mit  1  Oese  =  2  mg  lebender,  virulenter, 
äOstündiger  Typhusagarkultur  verrieben  und  diese  Aufschwemmung 
1  Meerschweinchen  von  ca.  250  g  Gewicht  in  die  Bauchhöhle  inji- 
Von  Zeit  zu  Zeit  wird  mittelst  einer  Glaskapillare  dem  Tiere  eine 
ge  Menge  Peritonealexsudat  entnommen  und  im  hängenden  Tropfen 
öskopisch  untersucht.  Ist  die  Serumverdtinnung  wirksam,  so  sieht 
hier  alsbald,  dass  die  vorher  lebhaft  beweglichen  Bazillen  unbe- 
ch  werden,  etwa  30  Minuten  nach  der  Injektion  beginnt  die  Auf- 
g  der  Bakterien  und  es  erscheinen  im  mikroskopischen  Bilde  kokken- 
che  stark  lichtbrechende  Granula.  Das  Meerschweinchen  bleibt 
rhin  am  Leben.  Die  Auflösung  der  Typhusbazillen  und  damit  die 
alabildung  geht  erheblich  langsamer  vor  sich  als  das  gleiche  Phä- 
n  bei  der  Cholera,  so  dass  oft  noch  nach  mehreren  Stunden  ein 
res  Urteil  Über  den  Ausfall  des  PFEiFFERschen  Versuchs  nicht 
ich  ist.  Entscheidend  für  die  Beurteilung  der  Wirksamkeit  des 
DQS  kann  in  einem  solchen  Falle  erst  das  Endresultat  des  Versuchs 
das  Ueberleben  des  Versuchstieres  oder  sein  innerhalb  24  Stunden 
rter  Tod  (Marxi^«). 

ilerdings  zeigen  auch  normale  Sera  von  Menschen  (die  nicht  an 
ms  gelitten  haben]  und  Tieren  in  großen  Dosen  im  PFEiFFERschen 
ach  eine  geringe  Einwirkung  auf  Typhusbazillen,  doch  wird  diese 
Lung  selten  bei  Verwendung  von  Serumdosen  unter  0,05  beobachtet; 
rdem  ist  diese  Wirkung  normaler  Sera  keine  spezifische,  da  sie  sich 
leicher  Weise  gegenüber  Typhusbazillen  wie  gegenüber  anderen 
erien  äußert. 

m  Gegensatz  hierzu  ist  die  bakterienlösende  Kraft  des  hochwertigen 
ittsimmnnserums  gegenüber  virulenten  Typhusbazillen  bereits  bei 
irendung  geringster  Serummengen,  1  mg  und  weniger,  zu  konstatieren, 
•end  dasselbe  Serum  anderen  Bakterienarten  gegenüber  sich  nicht  an- 
verhält wie  normales  Serum  der  betreffenden  Tierart.  Seine  Wirkung 
Iso  außerhalb  der  Wirkuugszone  des  normalen  Serums  eine  streng 
(fische.  Deshalb  ist  es  auch  notwendig,  bei  Anstellung  des  Pfeiffer- 
Q  Versuchs  stets  auch  die  Wirkung  normalen  Serums  auf  den  zum 
Qch  verwandten  Typhusstamm  zu  prüfen  und  einen  Kontrollversuch 
Qonnalem  Serum  von  derselben  Tierart  anzusetzen,  von  welcher  das 
anserum  stammt;  hierbei  soll   die  Menge  des  Normalserums  etwa 
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das  Zehnfache  derjenigen  des  Immnnserums,  in  der  Regel  aber  weniger 
als  OjOb  betragen.  Ein  drittes  Meerschweinchen  (2.  Kontrolltier}  eihib 
V4  Oese  der  betreflfenden  Kultur  aufgeschwemmt  in  1  ccm  Bouillon  in- 
jiziert zur  Prüfung  der  Virulenz  der  zum  Versuch  verwandten  Knltnr. 
Die  Kontrolltiere  müssen,  wenn  der  PpEiFFERsche  Versuch  Beweiflknft 
haben  soll,  innerhalb  20  Stunden  verendet  sein. 

Diese  Angaben  von  Pfeiffer  &  Kolle  erfuhren  alsbald  eine  Be- 
stätigung durch  die  Untersuchungen  von  Löffleb  &  Abel  ^^  sowie  einer 
großen  Anzahl  anderer  Forscher. 

In  vitro  zeigte  das  Immunserum  seine  baktericide  Kraft  nur  in  ge* 
ringem  MaBe  und  nur  bei  Verwendung  ganz  frischen  Serums  und  sehr 
geringer  Bakterienmengen  (Pfeiffeb^*®).  Wie  Ehhebich  &  Low*' nnd 
Walker  ^^^  später  nachwiesen,  soll  Anaörobiose  die  Bakterioljse  f&iden. 
Walker  fand,  dass  Immunsera  wie  auch  normale  Sera  vom  Meaf>- 
sch weinchen  unter  Luftabschluss  Typhusbazillen  im  Beagenzglase  ene^ 
gisch  auflösten,  während  bei  Sauerstoffgegenwart  die  Bakteriolvse  nieht 
eintrat.  Franken  &  Sobernheim«»  hatten  weiterhin  gezeigt,  dass  man 
dem  Immunserum  die  Fähigkeit,  in  vitro  baktericid  zu  wirken,  gändid 
nehmen  kann,  wenn  man  es  auf  70^  erhitzt,  dass  jedoch  ein  solebei 
Serum  dennoch  Tiere  bei  subkutaner  oder  intraperitonealer  Injektion 
gegen  die  Infektion  mit  dem  homologen  Mikroben  schützt  Metscb- 
nikoff^34^  Bürdet  J»  sowie  Gruber  &  Durham'*  fanden,  dass  ein  durd 
1  stundiges  Erhitzen  auf  55"  inaktiviertes  Immunserum  in  vitro  wieder 
wirksam  gemacht  werden  kann,  dadurch,  dass  man  ihm  frisches  Peri- 
tonealexsudat  oder  Blutserum  eines  normalen  Tieres  zusetzt 

Diese  Erscheinung  haben  Neisser  &  Wechsberg  ^*®  benutzt,  um  das 
Phänomen  der  Komplementablenkung,  das  unter  anderen  auch  Pfeiffbe 
sowie  Löffler  &  Abel  bei  ihren  Tierversuchen  beobachtet  hatten,  xfl 
studieren  (s.  Kap.  Baktericide  Sera). 

Praktischen  Nutzen  haben  aus  dem  Nachweise  baktericider  Kräfte 
eines  Immunserums  im  Reagenzglase  neuerdings  Stern  &  Körte*** 
gezogen,  indem  sie  mit  ihrer  Hilfe  ein  Verfahren  zur  Serumdiagnofle 
des  Typhus  ausarbeiteten.  Wir  werden  auf  dieses  sowie  auf  die  von 
Stern  &  Körte  angegebene  Versuchsanordnung  noch  im  Abschnitt: 
Diagnostische  Verwertbarkeit  der  Immunsubstanzen  näher  eingehen. 

Auch  Shiga^®»  hat  sieh  des  Nachweises  baktericider  Kräfte  des 
Typhusimmunserums  im  Reagenzglase  zur  Prüfung  des  durch  künstliche 
Immunisierung  erreichten  Immunitätsgrades  bedient. 


Agglutinine. 

Bei  den  Untersuchungen  über  die  baktericide  Wirkung  des  Typhus 
immuuserums  beobachteten  Gruber  &  Durham*®»  ^*  weiterhin,  cta» 
die  mit  dem  Serum  bezw.  seinen  Verdünnungen  im  Reagenzglase  ge- 
mischten Typhusbazillen  zusammenklumpten  und  ihre  Beweglichkeit  ein- 
büßten. Sie  glaubten,  dass  das . Immunserum  Stoflfe  enthielte,  welche 
ein  Klebrigwerden  der  Bakterienhülle  hervorriefen  und  dadurch  die 
Bazillen  zur  Zusammenballung,  zur  »Agglutination«  brächten.  Auch  e^ 
kannten  sie  bereits,  dass  dieses  Phänomen  zur  Differenzierung  der  Bak- 
terien Verwendung  finden  könnte,  ohne  dass  sie  ihm  jedoch  eme  be- 
sondere Spezifizität  beimaßen. 
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Gleichzeitig  mit  Grubeb  &  Durhah  hatten  auch  Pfeiffer  <& 
KoLLE  **•'**<>  das  Phänomen  der  Agglutination  bei  ihren  Untersuchungen 
Iber  die  baktericide  Wirkung  des  Typhusimmunserums  beobachtet.  Sie 
legten  jedoch  dieser  Erscheinung  zunächst  ebensowenig  Wert  bei  wie 
BoRDET,  der  sie  bei  seinen  Untersuchungen  Über  das  Wachstum  von 
Typhusbazillen  in  Typhusimmunserum  ebenfalls  wahrgenommen  hatte. 
Pfeiffer  &  Kolle  "•  legten  den  Hauptwert  auf  den  Verlust  der  Be- 
weglichkeit der  Bazillen  und  sprachen  von  einer  Paralysinwirkung  ihre» 
Serums.  Die  Frucht  ihrer  weiteren  Forschungen  war  jedoch  die  Er- 
kenntnis, dass  es  sich  auch  bei  der  agglutinierenden  Wirkung  des  Im- 
munserums  um  einen  ganz  spezifischen  Vorgang  handelte  ^^K  Sie  sahen 
n&nlichy  dass  die  stärkeren  Verdünnungen  eines  Typhusimmunserums 
nur  echte  Typhusbazillen  agglutinierten,  während  sie  andere  Bakterien, 
besonders  den  ständigen  Konkurrenten  des  Typhusbacillus  in  den  Faeces 
typhuskranker  Menschen,  das  Bacterium  coli,  unbeeinflusst  ließen. 

Schon  in  ihren  ersten  Veröffentlichungen  ttber  das  Agglutinations- 
phänomen erwähnen  Gruber  &  Dlrham  sowie  Pfeiffer  &  Kolle, 
dass  sich  dasselbe  auch  im  Serum  von  Typhusrekonvaleszenten 
ausgeprägt  findet  Das  Verdienst  Grünbaums'®  und  Widals^»^  ist  es, 
weiterhin,  und  zwar  unabhängig  voneinander,  den  Nachweis  geliefert 
za  haben,  dass  auch  das  Blutserum  von  Typhuskranken  schon  in  einem 
Terbältnismäßig  frUhen  Stadium  der  Krankheit  die  Fähigkeit  gewinnt, 
Typhusbazillen  zu  agglutinieren. 

Diese  Entdeckung  ist  die  Grundlage  fllr  die  gewöhnlich  als  Gruber- 
WiDALsches  Phänomen  oder  schlechthin  als  WiDALsche  Reaktion  be- 
zeichnete diagnostische  Methode  des  indirekten  Nachweises  einer  Typhus- 
erkrankung geworden.  Wir  werden  auf  diesen  Nachweis  noch  ausführ- 
lich zurückkommen  und  dabei  Gelegenheit  haben,  auf  die  verschiedenen 
ftr  die  Ausführung  der  Agglutination  vorgeschlagenen  Methoden,  sowie 
die  Beurteilung  des  Agglutinationsphänomens  einzugehen. 

Mit  den  Agglutininen  identisch  sind  nach  den  neuesten  Untersuchungen 
von  Wassermann »«^  Kraus,  Löwit^28  uq^  Kir8TEIn^<>3  die  Präzipitine, 
welche  1899  Kraus  ^^^  ^**  im  Serum  immunisierter  Tiere  nachgewiesen  hat. 
Wfthrend  diese  Körper  für  die  biologische  Eiweißdiagnostik  eine  große  Be- 
deutung gewonnen  haben,  haben  sie  für  die  Bakteriendifferenzienmg  bisher 
keine  weitere  Verwendung  gefunden.  Es  erübrigt  deshalb  auch,  in  diesem 
Zusammenhange  näher  auf  die  Typhuspräzipitine  einzugehen. 

Außer  im  Blutserum  sind  die  Typhusagglutinine  vor  allem  im  Colostrum 
und  in  der  Milch  typhusimmuner  Frauen  und  Tiere  gefunden  worden 
(Achard  &  Bensaude  ^  Widal  &  Sicard^oo,  Kasel  &  Mann^««,  Rem- 
UKGERißo^  Thiercelin  &  Lenoble*^^^  Castaigne^^,  Schumacher ^«7, 
Mahrt^29^  Stäubli^'3'  1'^),  femer  in  der  Peritoneal-,  Pleura-  und  Perikar- 
dialflttssigkeit,  in  der  Flüssigkeit  von  Zugpflasterblasen,  sowie  im  Urin 
(Widal  &  Sicard).  Stäubli^'»  fand  im  Urin,  der  Galle,  im  Thränen- 
sekret,  Speichel  und  Fruchtwasser  bei  gleichzeitig  vorhandener  hoher 
Serumreaktion  nur  geringe  Agglutininmengen,  dagegen  in  der  Milch  ganz 
!>edeutende  Mengen,  die  oft  den  Gehalt  des  Blutserums  an  Agglutininen 
,raDz  erheblich  tibertrafen.  Wir  werden  auf  diesen  letzten  Punkt  im 
Lbschnitt:  Vererbung  der  Typhusimmunität  zurückzukommen  haben. 

Neben  den  Cholera-Agglutininen  dienten  hauptsächlich  die  Typhusagglu- 
nine  zum  Studium  über  das  Wesen  und  den  Aufbau  des  Agglutiuins  sowie 
en    Vorgang  der  Agglutination.     Wegen   der  diesbezüglichen  Arbeiten  von 
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Ehrlich  und  seinen  Schülern,  Eisknberg  &  Volk,  Bail,  Wassermann,  Joos, 
LOwiT  ü.  a.  mnss  deshalb  auf  das  Kapitel  Agglutination  (in  diesem  Bande 
des  Handbuches)  verwiesen  werden. 

Antihämolysine. 

E.  &  P.  Levy*23  konnten  in  Typhuskulturen  in  schwach  alkalischer  j 
Bouillon  hämolytische  Wirkung  nachweisen.  Am  geeignetesten  erwies  j 
sich  zu  diesen  Versuchen  Hundeblut.  •  i 

Entsprechend  konnten  sie  im  Serum  gegen  Typhusbazilleu  immuni-  \ 
sierter  Hunde  Antihämolysine  nachweisen.     Erhitzen   des  Serums  auf 
60"  schwächte  die  Wirkung  des  Antihämolysins  nicht  ab.     Auch  die 
Wirkung  des  Antihämolysins  soll  streng  spezifisch  sein. 

Die  diagnostische  Bedeutung  der  Immunsubstanzen. 

1.  Die  bakterioiden  Körper. 

Die  klinische  Diagnose  eines  Abdominaltyphus  gehört  heute  immer 
noch  zu  den  schwierigsten  Aufgaben  des  praktischen  Arztes.  Gelingt 
es  diesem  in  schweren  Fällen  oft  erst  nach  tagelanger  eingehender  Be- 
obachtung des  Kranken  zu  einer  richtigen  Diagnose  zu  kommen,  wemi 
ihn  die  vorhandenen  Symptome  zur  Stellung  einer  Diflferentialdiagnose 
zwischen  einem  Abdominaltyphus,  einer  Meningitis,  Sepsis,  PeritonitiB, 
Appendicitis  u.  a.  nötigen,  so  wird  andererseits,  wie  die  auf  ß.  Kochs 
Initiative  unter  Professor  Froschs  Leitung  zuerst  im  Regierungsbezirk 
Trier  ins  Leben  gerufenen  Arbeiten  zur  Typhusbekämpfung  ^®''*'  er- 
geben haben,  die  Stellung  einer  richtigen  klinischen  Diagnose  fast  zur 
Unmög:lichkeit,  wenn  in  leichten  Typhusfällen  kaum  die  Erscheinungen 
einer  Gastro-Enteritis  ausgebildet  sind. 

Wie  hier  der  Praktiker,  so  hatte  auf  der  anderen  Seite  der  Bakte- 
riologe mit  den  größten  Schwierigkeiten  zu  kämpfen,  wenn  er  vor  die 
Aufgabe  gestellt  wurde,  ein  aus  einer  Typhusleiche,  aus  den  Entleerungen 
eines  typhusverdächtigen  Kranken,  aus  Wasser  oder  anderen  Substraten 
gezüchtetes  Bakterium  gegenüber  der  Unzahl  der  in  die  Gruppe  des 
Bacterium  coli  comnmne  gehörigen  Mikroorganismen  auf  kulturellem 
Wege  als  Typhusbacillus  zu  identifizieren. 

Hier  Wandel  geschaflVin  und  dem  Diagnostiker  Wege  gebahnt  zn 
haben,  welche  es  ihm  ermöglichen,  in  den  meisten  Fällen  in  verhältnis- 
mäßig kurzer  Zeit  eine  exakte  Diagnose  zu  stellen,  ist  das  große  Ver- 
dienst der  Entdecker  der  Typhusimmunsubstanzen. 

Bei  ihren  Versuchen  Über  die  bakteriolytische  Wirkung  ihres  Typhns- 
immunserums  sahen,   wie    erwähnt,   Pfeiffer  &  Kolle^,    dass   diese 
eine  streng  spezifische  war,  d.   h.,  dass  im  Meerschweinchenperitoneum 
bei  gleichzeitiger  Injektion  von  kleinsten  Mengen  Typhusimmunsenuns 
und  einer  Oese  (=  2  mg)  Kultur  nur  solche  Bakterien  der  Auflösung 
verfielen,  welche  morphologisch  und  kulturell  sich  in  jeder  Beziehung 
wie  echte  Typhusbazillen  verhielten,  während   alle  anderen  Bakterien, 
welche  bei   diesem  oder  jenem  Kulturverfahren  sich  anders  verhielten 
wie    echte  Typhusbazilleu,  auch    im  PFEiFFERSchen  Versuch  der  Auf- 
lösung entgingen  und  das  Versuchstier  töteten. 

Pfeiffer  &  Kolle  empfehlen  deshalb,  quasi  als  Schlussstein  an 
das    kulturelle   Difi'erenzierungsverfahren    den    PFEiFFERschen   Versucl 
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nzuschließen.  Notwendig  sind  hierzu  ein  einwandsfrei  gewonnenes, 
lochwertiges  Typhusimmunserum  von  bekanntem  Titer,  Normalserum 
ron  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immunserum  stammt,  und 
«renigstens  3  Meerschweinchen  von  je  ca.  250  g  Gewicht. 

Die  Anstellung  des  Versuches  geschieht  in  der  oben  geschilderten 
Weise.  Bleibt  das  Tier,  welches  das  Immunserum  mit  den  fraglichen 
Bakterien  erhalten  hat,  am  Leben,  während  die  beiden  Kontrolltiere 
innerhalb  20  Stunden  eingehen,  so  spricht  dieser  Ausfall  des  Versuchs 
mit  aller  Sicherheit  dafür,  dass  die  geprüfte  Kultur  eine  solche  von 
Typhasbazillen  ist. 

Aus  dem  eben  gesagten  geht  alier  auch  hervor,  dass  der  Pfeiffer- 
8che  Versuch  nicht  zur  Diflferenzierung  avirnlenter  Typhuskulturen  ge- 
eignet ist,  da  diese  schon  im  normalen  Meerschweinchenperitoneum  der 
Auflösung  verfallen,  während  das  Ueberleben  aller  drei  oder  auch  nur 
zweier  Versuchstiere  aber  dem  PFEiFFEiischen  Versuch  alle  Beweis- 
kraft nimmt 

Anderseits  verwandten  Pfeiffer  &  Kolle  die  spezifische  Wirkung 
des  Kekonvaleszentenserums  zur  nachträgliehen  Diagnose  eines  Typhus. 
Hierzu  werden  abgestufte  Mengen  des  Serums  mittelst  Bouillonlösung 
za  1  ccm  aufgefüllt  mit  1  Oese  virulenter  Typhusagarkultur  verrieben, 
Die  Aufschwemmungen  werden  je  einem  Meerschweinchen  von  ca.  250  g 
Gewicht  intraperitoneal  injiziert.  Schützt  das  Serum  in  erheblich  geringe- 
ren Mengen,  als  dies  normales  Menschenserum  vermag  iKontrollpmbe), 
die  Tiere  gegen  die  tödliche  Wirkung  der  Typhusbazillen,  so  darf  hier- 
aus die  retrospektive  Diagnose  Typhus  gestellt  werden. 

So  einwandsfrei  die  Resultate  des  Ijakteriolvtischen  Tierversuchs 
sind,  so  hat  der  PFKiFFERsche  Versuch  für  die  biagnose  des  Typhus 
keine  allgemeine  praktische  Verwertung  gefunden.  Es  hat  das  einmal 
darin  seinen  Grund,  dass  er  ein  großes  Tiermaterial  voraussetzt,  zum 
andern  aber  darin,  dass  er  durch  das  viel  einfacher  zu  handhabende 
und  mit  weit  geringerem  Material  arbeitende  Agglutinationsverfahren  in 
den  Hintergrund  gedrängt  worden  ist. 

Ein  Versuch,  die  ]»aktericiden  Kräfte  des  Typhusimnninserums  im 
Keagenzglasversuch  zur  Diagnose  des  Typhus  zu  verwerten,  haben  neuer- 
dings Stern  &  Korte^^^  gemacht.  Sie  fügen  hierbei  zu  einer  an  sich 
unwirksamen  Kombination  von  frischem  (komplimentlialtigenf  normalem 
Kaninchenserum  und  Typhusl)azillen  fallende  Mengen  des  zu  prüfenden 
(durch  V2»ttindiges  Erhitzen  auf  oO*^  C  inaktivierten)  Serums  hinzu  und 
beobachten,  bis  zu  welcher  Verdünnung  des  zu  prüfenden  Serums  eine 
baktericide  Wirkung  nachweisbar  ist. 

Im  einzelnen  stellt  sich  die  Ausführung  des  Versuchs  folgendermaßen 
dar:  Es  werden  zunächst  fallende  Verdünnungen  des  zu  prüfenden  Serums,  das 
durch  Erwärmen  inaktiviert  worden  ist,  mittelst  physiologischer  Kochsalzlösung 
beigestellt  und  je  1  ccm  dieser  Verdünnungen  auf  eine  Kelhe  von  Keagenz- 
röhrehen  gefüUt.  In  jedes  dieser  liöhrchen  fü^t  man  sodann  0,5 ccm  einer 
mit  Bouillon  auf  das  oOiX)  fache  verdünnten  24  stündigen  Typhusbouillonkultur 
and  danach  0,5  ccm  des  mittelst  Kochsalzlösung  auf  etwa  das  10  fache  ver- 
dflODten  frischen  normalen  Kaninchenserums.  Die  so  beschickten  Röhrchen 
irerden  für  3 — 4  Stunden  in  den  Brütofen  gesetzt  und  alsdann  zu  Agarplatten 
insgegossen. 

Als  Kontrollen  dienen  zwei  Röhrclien,  welche  je  0,5  Typhusbouillonverdün- 
lUDg  +  Ijö  Kochsalzlösung  entlialten  (Kontrolle  1  und  II)  sowie  ein  Köhrchen, 
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welches  0,5  TyphasboniUonTerdflnnnng  +0,5  der  Verdflimniig  friselien 
len  Senims  +1,0  Kochsalzlösang  enthält  (Kontrolle  III}.  Außerdem 
stets  die  beiden  Sera  auf  Sterilität  geprtlft  werden.  Kontrolle  I  wird  sofort, 
Kontrolle  II  und  III  wie  die  Sernmröhrchen  nach  3 — 48tflndigem  Anfeithalt 
im  Brutofen  zu  Agarplatten  ausgegossen.  Die  Platten  werden  nach  128tfindigai 
Aufenthalt  im  Brutofen  besichtigt  und  die  Zahl  der  gewachsenen  Kokniees 
abgeschätzt,  da  nur  große  Unterschiede  entscheidend  sind.  Kontrolle  I  puSÜ 
die  ursprünglich  in  jedem  Röhrchen  vorhandene  Zahl  der  eingesäten  Tj^kn- 
bazillen ,  Kontrolle  II  ihre  ohne  Semmwirkung  in  3 — 4  Standen  erfolgte 
Vermehrung,  Kontrolle  III  die  et^'a  durch  das  normale  Semm  ausgeflbte 
baictericide  Wirkung  an.  Diese  letztere  dient  als  Maßstab  ftlr  die  bakteii- 
(*ide  Wirkung  des  zu  prüfenden  Serums.  Diejenige  Verdünnung  dieses  Senuni| 
deren  entsprechende  Platte  eine  deutlich  geringere  Kolonieenzahl  anfirdrt, 
als  die  zu  Kontrolle  III  gehörige  Platte  bezeichnen  Stern  &  Kobtb  ils 
baktericiden  Titer  des  Serums. 

So  fanden  Stern  &  Korte  bei  8  Tage  lang  und  länger  fiebemdoi 
Typhuskranken  sowie  bei  Tj-phusrekonyaleszenten  einen  bakteridden 
Titer  des  Serums  von  1 :  lOüÖ  bis  1 :  4000000,  während  Gesunde  oder 
au  anderen  Krankheiten  leidende  Kranke  nur  selten  einen  höheren  W^ 
als  1 :  UX)  zeigten;  in  Ausnahmefällen  erreichte  aber  auch  bei  Gesundet 
der  baktericide  Titer  des  Serums  den  Wert  1 :  1000.  Stern  &  Koktb 
haben  ihre  Untersuchungen  bisher  nur  auf  Sera  yon  Typhuskranken 
und  -rekonraleszenten  behufs  Stellung  der  Diagnose  der  Krankheit  aos- 
gedehnt  und  erblicken  in  ihrer  Methode  eine  wertrolle  Ei^änzung  der 
WiDAi.seheu  Reaktion,  da  die  Wirksamkeit  der  baktericiden  Kräfte  solcher 
Sera  ihren  bisherigen  Beobachtungen  nach  eine  weit  stärkere  sein  soll 
als  die  der  in  dem  Semm  enthaltenen  A^lutinine. 

2.  Agglatinine. 
a'  Widalsohe  Bernktioit. 

Pfeiffer  ä  Kolle»*»  sowie  Grvber"*  empfehlen,  die  agglutinierende 
Wirkung  dos  Typhusrekonvaleszentenserums  zum  nachträgUchen  Nach- 
weise einer  ülk'rstandenen  Typhuserkrankung  zu  verwerten. 

Die  gri>Bte  praktische  Bedeutung  erhielt  aber  das  Phänomen  der 
Agglutination  durch  die  Entdeckung  GrCxbaums'*  sowie  Widals**» 
dass  auch  das  Serum  von  Typhuskranken,  und  zwar  schon  in  einem 
ziemlich  frUhou  Stadium  der  Krankheit,  diese  Reaktion  gegenüber  echten 
Typhuslmzillou  zeij::te,  während  andere  Bakterien  durch  solches  Senun 
unWointlusst  blieben.  Bereits  anfangs  des  Jahres  1896  hatte  Grünbauh 
in  der  Wiener  Klinik  Nothxaokls  mit  Erfolg  die  agglutinierende  En- 
wirknuiT  dos  Serums  eini^^r  Typhuskranker  auf  Typhusbazillen  wff 
Oiaguoso  der  Krankheit  angewandt,  hatte  damals  aber  auf  eine  Ve^ 
offouiliohung  seiner  EmUvkuug  verzichtet*  weil  ihm  das  von  ihm  be- 
obachtete Knuikonmaterial  uiH'b  zu  gering  erschien. 

Im  Juni  181H)  machte  dann  Wioal  die  Mitteilung,  dass  es  ihm  |e- 
lungxMi  sei«  schon  in  einem  sehr  trtthen  Stadium  der  Krankheit,  in  der 
l.  und  'J.  Krankheitswochc,  in  dem  Blutserum  von  lyphuskrankea 
agglunuiorcudc  Kigcnschatten  nachzuweisen.  W^idal  war  bei  seineu 
\  ersuchen  so  >  oixt^puig^ni.  das;?  er  zu  Abständigen  Typhusbouillonkultureu 
das  >om  Blutkuohcn  iHMtviie  Serum  der  THphuskranken  im  Verhältnis 
>  ou   l   IVil  Si'rum  zu    10  Teilen  Kuhur  hinzumischte.    Er  beobachtete 
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tann,  dass  in  den  Böhrchen,  welchen  das  Serum  von  Typhnskranken 
ngesetzt  worden  war,  in  3 — 24  Standen  die  Bazillen  zusammengeballt 
ind  zu  Boden  gesunken  waren,  so  dass  die  Bouillon  in  diesen  Röhrcheü 
dar  erschien,  während  in  den  Kontrollröhrchen,  welchen  entweder  kein 
Jerum  oder  solches  von  Gesunden  zugefügt  war,  die  Bouillon  auch  nach 
lieser  Zeit  gleichmäßig  getrübt  blieb.  Die  zu  diesen  Versuchen  nötigen 
Slutmengen  verschaflFte  sich  Widal  durch  Punktion  einer  Kubitalvene 
aittelst  einer  PRAVAzschen  Spritze. 

Zur  Beschleunigung  der  Diagnose  empfahl  Widal  den  Eintritt  des 
Phänomens  unter  dem  Mikroskop  zu  beobachten.  Er  mischte  zu  diesem 
j^wecke  10  Tropfen  der  Typhusbouillon  mit  1  Tropfen  des  Serums, 
fertigte  von  dieser  Mischung  einen  hängenden  Tropfen  an  und  brachte 
fiesen  unter  das  Mikroskop.  Mit  dessen  starker  Vergrößerung  (Oelimmer- 
fion)  beobachtete  er  nun,  dass  die  mit  Typhusserum  behandelten  Typhus- 
)azillen  alsbald  unbeweglich  wurden  und  zusammenballten,  während  in 
rüt  normalem  Serum  angefertigten  Kontrollpräparaten  die  Bazillen  un* 
leeinflasst,  frei  beweglich  und  isoliert  blieben.  Da  es  zur  Anstellung 
lieses  Versuchs  nur  geringer  Serummengen  bedurfte,  empfahl  Widal, 
lie  hierzu  nötige  Blutmenge  den  Patienten  durch  Einstich  in  die  Finger- 
:uppe  zu  entziehen,  das  so  gewonnene  Blut  in  einer  kleinen  Eprouvette 
gerinnen  zu  lassen,  und  das  Serum  auf  diese  Weise  vom  Blutkuchen 
u  trennen.  Schon  in  seiner  ersten  Mitteilung  wies  Widal  darauf  hin, 
iass  auch  angetrocknetes  Blut  bezw.  Serum  die  Reaktion  gebe. 

Diese  ersten  Untersuchungen  hatte  Widal  an  22  Typhuskranken, 
6  Rekonvaleszenten  und  11  Personen  angestellt,  die  den  Typhus  bereits 
ängere  Zeit  zuvor  überstanden  hatten.  Als  Kontrollen  dienten  ihm 
il  Gesunde.  Während  von  den  letzteren  kein  einziger  einen  positiven 
Ausfall  der  Reaktion  gab,  hatten  von  den  Rekonvaleszenten  nur  2  keine 
Reaktion;  der  eine  von  diesen  war  8  Tage,  der  andere  24  Tage  fieber- 
rei.  Dagegen  fiel  die  Reaktion  bei.  allen  Typhuskranken  positiv  aus, 
►ei  den  meisten  vom  7.  oder  8.  Krankheitstage  ab,  einmal  bereits  am 
>.  Tage  nach  dem  Auftreten  der  ersten  Krankheitssymptome. 

Wie  nicht  anders  zu  erwarten  war,  erregten  diese  Mitteilungen  Widals 
las  lebhafteste  Interesse  der  Kliniker  und  der  Bakteriologen  und  schon 
lie  nächsten  Monate  brachten  eine  ganze  Reihe  von  VeröfiTentlichungen, 
?elche  eine  Bestätigung  der  Angaben  Widals,  wenn  auch  mit  gewissen 
üinschränkungen  enthielten. 

Diese  Einschränkungen  betrafen  einmal  die  Konstanz  der  Reaktion, 
lodann  aber  ihre  diagnostische  Verwertbarkeit. 

Schon  die  ersten  Untersucher,  die  Über  die  Widal  sehe  Reaktion  an 
nnem  größeren  Krankenmaterial  Beobachtungen  anstellen  konnten, 
UcHTHEiM^24  und  BREUER ^2,  erwähnen,  dass  die  Reaktion  bei  aus- 
^prochenen  Typhen  während  der  ganzen  Dauer  der  Krankheit  und 
wen  im  Rezidiv  fehlen  kann.  Die  gleiche  Beobachtung  machten  Haüs- 
balterw  Dübham»^,  Stern  »7^  Hippius^^o,  Siniew^'^^,  Berghinz  ^^^ 
BoBMANS*^  BiEBERSTEiN*'  (1  Fall  untcr  101  Typhen),  Busch  ^^  späterhin 
I¥idal»7  selbst  (1  Fall  unter  177  Typhen)  Kasel  &  Mann^o»  (2  Fälle), 
Köhler  *ö8  (1  Fall  unter  98  Typhen)  und  Dombrowski**.  Andererseits 
)eriehten  einige  Untersucher  über  ein  relativ  spätes  Auftreten  der  Re- 
iktion.  So  fand  sie  Leube  einmal  erst  am  18.  Krankheitstage  und 
Cöhler**®  fand  sie  in  2  Fällen  am  15.  Tage  noch  nicht,  wohl  aber  am 
2.  bezw.  am  40.  Tage. 

Sind    diese    Fälle    im    allgemeinen    auch    Ausnahmen,    so 
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weisen  sie  doch  darauf  hin,  dass  ein  negativer  Ausfall  der 
WiDALsehen  Reaktion  nicht  diagnostisch  gegen  das  Vor- 
handensein eines  Typhus  spricht. 

Kay8er*<>2  fand  in  einem  Falle  von  Mischinfektion  mit  Typhusbszillen 
und  Staphylokokken  Fehlen  der  WiDALschen  Reaktion.  Da  bei  experimen- 
teller Infektion  von  Tieren  mit  Gemischen  von  Typhusbazillen  und  Staphylo- 
kokken bisweilen  die  Bildung  von  Typhusagglutininen  im  Blute  der  Versuchs- 
tiere nur  sehr  gering  war,  so  empfiehlt  Kayser,  in  solchen  Fällen  von  Typhus 
ohne  WiDALSche  Blutreaktion  auf  Mischinfektionen  zu  fahnden. 

In  der  Regel  tritt  das  Phänomen  nach  Angabe  der  meisten  Unter- 
sucher am  7.— 10.  Tage  nach  Beginn  der  Krankheit  in  die  Erscheinung, 
ja  die  Fälle  sind  gar  nicht  selten,  in  denen  schon  in  den  ersten  Tagen 
4er  Krankheit  die  WiDALSche  Reaktion  beobachtet  worden  ist,  zuemer 
Zeit,  in  der  die  klinischen  Erscheinungen  noch  so  unsicher  waren,  im 
nur  dem  positiven  Ausfall  der  Reaktion  die  frühzeitige  Diagnose  d( 
Krankheit  zu  danken  war.  So  fand  C.  Fräxkel*^  die  Reaktion  einmal  \ 
am  2.  Fiebertage;  Weinberg ^^^  sah  einmal  am  4.  und  dreimal  am 
5.  Krankheitstage  positiven  Widal,  Köhler  ^^^  fand  die  Reaktion  ein-  , 
mal  am  3.  Tage  nach  Auftreten  der  ersten  Erscheinungen.  Verfasser 
fand  einmal  bei  einem  vierjährigen  Knaben  am  5.  Tage  nach  Auftreten 
der  ersten  Symptome  eine  makroskopisch  positive  Reaktion  bei  der 
Serumverdünnung  von  1 : 5(X)  sowie  eine  gleich  starke  WiDALSche  Re- 
aktion bei  einem  jungen  Mädchen,  in  dessen  Familie  vier  Typhusfällc 
vorgekommen  waren,  während  die  genaueste  Examination  des  blühend 
gesund  aussehenden  Mädchens  nicht  das  leiseste  Symptom  einer  be- 
stehenden oder  Uberstandenen  Typhuserkraukung  ergab.  In  diesem  wie 
auch  in  dem  zuerst  erwähnten  Falle  lieB  der  Nachweis  von  Typhn»- 
bazillen  in  den  Stuhlgängen  der  betreffenden  Individuen  keinen  Zweifel 
über  den  Zusammenhang  der  Blutreaktion  mit  der  thatsächlich  erfolgten 
Infektion  aufkommen. 

Ebenso  wechselnd,  wie  das  Agglutinationsphänomen  im  Blute  in  die 
Erscheinung  tritt,  verschwindet  es  auch  wieder  aus  ihm.  Die  höchsten 
Werte  erreicht  die  Agglutinationskraft  des  Blutserums  gewöhnlich  in  der 
ersten  Zeit  der  Rekonvaleszenz;  Agglutinationswerte  des  Serums  von 
1:1000  ja  1:2000  (bei  makroskopischer  Beurteilung  des  Phänonaens) 
sind  in  dieser  Zeit  nichts  Seltenes.  Förster ^^  will  den  Wert  1:5000 
und  Jürgens^»  sogar  einmal  den  Titer  1:15000  (allerdings  mikroskopisch) 
beobachtet  haben. 

Auf  dieser  Höhe  hält  sieh  der  Agglutinationswert  des  Serums  jedoch 
nur  kurze  Zeit  und  sinkt  dann  ziemlich  schnell  ab.     Ausnahmsweise 
kann  dieses  Sinken  schon  während   der  Fieberperiode   der  Krankheit 
eintreten  (WidaiJ^s^   Köhler i<>8).     Iq  der  Regel  geht  es  in  den  ersten 
Monaten  nach  der  Entfieberung  vor   sich,  teils   ganz  allmählich,  teils 
recht  schnell.     Verfasser  beobachtete  einmal  bei  einem  Typhusrekon- 
valeszenten innerhalb  14  Tagen  von   der  6. — 8.  Woche  nach  der  Ent- 
fieberung  ein  Herabgehen  des  Agglutinationstiters    seines  Serums  von 
1 :  1000   bis   auf  1  :  oO.     Doch   kommt  es  vor,    dass  sich   das  Agglnti- 
nationsvermögen  des  Serums  in  der  Verdünnung  1:50  und  höher,  noch 
monate-   und  jahrelang  erhält.    So  fand  Köhler ^^^  bei  seinen  Patienten 
Agglutinationswerte  von  1  :  160  bis    zu  8  Monaten,  von  1  :  80  bis  zu 
V/2  Jahren  erhalten.  Fränkel^»  fand  noch  31/2  Jahre  nach  tiberstaudeuem 
Typhus  den  Agglutinatiouswert  1:50.     Eine  gleich  hohe  Agglutinations- 
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Wirkung  des  Serums  (makroskopisch  beobachtet)  fand  Verfasser  bei  zwei 
Frauen,  die  7^/j  bezw.  11  Jahre  zuvor,  wie  die  Aerzte,  welche  die  Frauen 
B.  Z.  behandelt  hatten^  noch  bestätigen  konnten,  gleichzeitig  mit  anderen 
Familienmitgliedern  an  klinisch  sicheren  Typhen  gelitten  hatten. 

In  zweiter  Linie  betrafen  die  Einwände  die  Beweiskraft,  die  Spezifizität 
der  Reaktion.  Widal  hatte  die  Agglutinatiouswirkung  eines  Kranken- 
serums in  der  Verdünnung  1:10  als  beweisend  für  Typhus  angesehen. 
Gruber  7*  hatte  dagegen  schon  bei  seiner  ersten  Publikation  Über  die 
Agglutination  darauf  hingewiesen,  dass  auch  normales  menschliches 
Serum  in  stärkerer  Konzentration  Typhusbazillen  zu  agglutinieren  im- 
ßtande  sei.  Ebenso  machten  Grünbaum"'  und  Stern ^"'  darauf  aufmerksam, 
dass  auch  das  Serum  von  Gesunden  oder  nicht  an  Typhus  leidenden 
Kranken  die  Erscheinung  bieten  kann.  Ihnen  schlössen  sich  eine  ganze 
Reihe  von  Autoren  an,  unter  ihnen  du  Mesnil  de  Rochemont ^32^  Levy  i^', 

MeüNIEB^»»,     HaEDKESO,     KaSEL     &     MaNN'O«,     SKLOWERi72,     KOLLEl«^ 

KüHNAU^*',  Förster®«,  van  Oordt^^^  Köhler ^^^  und  Dombrowski**. 
Kasel  &  Mann  sahen  bei  2  Fällen  von  krupöser  Pneumonie  Agglutination 
TOD  Typhusbazillen  durch  Verdünnungen  ihres  Serums  von  1 :  50.  Sklower 
und  Förster  fanden  bei  Gesunden  Agglutination  bis  1 :  40,  van  Oordt 
denselben  Wert  bei  einem  Patienten  mit  Meningitis.  Grünuaum"^  und 
Köhler  *®^  ^^^  heben  hervor,  dass  besonders  bei  Ikterischen  der  Agglu- 
tinationswert des  Blutserums  gegenüber  Typhushazillen  bisweilen  ge- 
steigert sei,  doch  nicht  über  1:40  (Köhler).  Eckardt^^  will  bei  Ikte- 
rischen bisweilen  noch  in  der  SerumverdUnnung  1:KK)  Agglutination 
von  Typhusbazillen  beobachtet  haben. 

Auf  Grund  solcher  Beobachtungen  wollen  diese  Autoreu  die  Blut- 
reaktion als  flir  Typhus  beweisend  erst  ansehen,  wenn  sie  noch  in  er- 
heblich stärkeren  Verdünnungen  des  Serums  eintritt,  als  dies  Widal 
angab.  So  schlagen  als  untere  Grenze  GhCnbaum''  die  Verdünnung 
1:32,  Stern  i"  und  KoLLE  11",  1:30,  Fränkels^  und  Köhler  los  i:50, 
Bruxs  &  Kayser26  1:75  vor. 

Viel  schwerer  als  die  Beobachtung,  dass  auch  das  Serum  normaler 
Menschen  oder  wenigstens  nicht  an  Tvphus  leidender  Kranker  Typhus- 
bazillen bisweilen  in  schwächeren  Verdünnungen  zu  agglutinieren  ver- 
mochte, wog  die  Beobachtung,  dass  das  Serum  von  Typhuskranken  oft 
in  den  obengenannten  Verdünnungen  auch   auf  andere,    vom  Typhus- 
bacillus  diflferente  Bakterien  agglutinierend  wirkte.    So  teilten  bald  nach 
Widals  erster  Veröflfentlichung  Achard  &  Bensaude  3,  sowie  Gilbert 
&Fournier'3  mit,  dass  der  NocARDsche  Bacillus  der  Papageienkrankheit 
durch  Typhusserum  agglutiniert  werde,  eine  Thatsache,  die  auch  Widal 
bestätigte.   Umgekehrt  konnten  Widal  &  Sicard  ^'^*^  den  Nachweis  liefern, 
dass  auch    das   Serum    psittakosisimmuuer   Tiere    djp    Typhusbacillus 
agglutinierte.     Allerdings  sollten  beide  Reaktionen  schwächer  sein  als 
die  Wirkung  eines  Typhusimmunserums  auf  Typhusbazillen.    Weiterhin 
fand  sich  eine  agglutinierende  Einwirkung  von  Typhusscrum  auf  den 
Bacillus   enteritidis  Gärtner   (Durham^*^,    de    Xohele'^^)   ^ud  auf  den 
Bacillus  faecalis  alcaligenes  (Petruschky^^^).     Aber  auch  hier  war  die 
£inwirkung  auf  den  Typhusbacillus  stets  weitaus  energischer  als  auf 
den  anderen  Mikroorganismus.     Nur  in  einem  Falle  fand   de  Nobele, 
dass   ein  Bacillus   der  Fleischvergiftung   von   einem  Typhusserum    ein 
wenig  höher  agglutiniert  wurde  als  der  Typhusbacillus.    v.  DrigalskH« 
hat  bei  einer  großen  Anzahl  von  Untersuchungen,  welche  er  bei  ver- 
einzelt  und   epidemisch   aufgetretenen  Fällen    von  Fleischvergiftungen 
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anznstellen  Gelegenheit  hatte,  Diemals  eine  störende  Mitagglntinatioi 
der  Bakterien  der  Fleischvergiftung  mit  Typhnssemm  oder  umgekehrt 
beobachtet,  so  dass  er  die  Gefär  einer  Verwechslung  dieser  ErankheiteB 
auf  Grund  der  Serumreaktion  für  sehr  gering  hält  In  gleichem 
Sinne  äußert  sich  Fischer^  bezüglich  der  Mitagglatination  der  Bak- 
terien der  Fleischvergiftung  durch  Faratyphussemm.  Eckard^  fand 
stark  positiven  Widal  (1:1000;  bei  der  Prüfung  der  Sera  von  zwei  an 
WEiLscher  Krankheit  leidenden  Individuen.  Da  sich  diese  Semmreak- 
tion  bei  beiden  auch  noch  längere  Zeit  während  der  Rekonvaleszenx 
und  nach  vollständiger  Erholung  nachweisen  ließ,  so  sieht  Eckasut  in 
dieser  Erscheinung  eine  Stütze  für  die  mehrfach  ausgesprochene  Ver- 
mutung, dass  die  WciLsche  Krankheit  eine  besondere  Form  des  Typhos 
abdominalis  sei.  Auch  Zupnik^^  fand  in  4  Fällen  von  WEiLscher 
Krankheit  positive  WioALsche  Reaktion,  sieht  jedoch  in  diesem  Umstand 
im  Gegens^itz  zu  Eckardt  keinen  Beweis  Air  die  Identität  der  Weil- 
scheu  Krankheit  mit  dem  Typhus  abdominalis. 

Vor  allem  wird  aber  die  Einwirkung  des  Blutserums  von  Typhösen 
auf  die  verschiedenen  zur  engeren  Familie  des  Bacterium  coli  gehörigen 
Mikroorganismen  gegen  die  Beweiskraft  der  WiDALschen  Reaktion  heran- 
gezogen. Die  Zahl  der  Arbeiten,  welche  sich  mit  der  Agglutination  des 
Kacterium  coli  durch  das  Serum  Typhöser  beschäftigen,  ist  ungeheuer 
groß,  eine  Zusammenstellung  der  wichtigsten  Ergebnisse  dieser  Veröffent- 
lichungen bringt  Köhler  in  seiner  ansftlhrlichen  Arbeit  Ober  das  Aggta- 
tinatiousphänomen  ^^^  Er  zieht  auch  mit  Bieberstein  ^^  den  dnzig 
richtigen  Schluss  aus  der  großen  Zahl  sich  widersprechender  Meinungen, 
nämlich  den.  dass  das  Serum  eines  Typhösen  oder  Typhns- 
rekonvaleszenten  nicht  zur  Identifizierung  oder  Differen- 
zierung von  Bakterien  verwandt  werden  darf. 

Die  Frage  nach  dem  Wert  der  Widal  scheu  Reaktion  haben  alle 
jene  Arbeiten  ebensowenig  gefordert,  wie  die  zahlreichen  Arbeiten,  die 
die  Frage  nach  dem  Wesen  und  nach  der  Spezifizität  der  Reaktion  anf 
Grund  der  Erscheinung  beleuchten  wollen,  dass  auch  die  verschiedensten 
chemischen  Reagentien  auf  die  Typhusbazillen  eine  zusammenklumpende 
agglunnierendo  ?  Einwirkung  ausüben  können.  Im  Gegenteil,  sie  haben 
die^  Frage  derart  verwirrt,  dass  ein  Unbefangener  heute  kaum  imstande 
sein  dttrfte.  sich  aus  der  Utteratur  ein  klares  Bild  Ober  die  praktische 
Verwertharkeit  der  WiDALsi^hen  Reaktion  zn  schaffen.    Wie  Resignation 
mutet  es  an«  wenn  Stkrx^-^  dem  wir  eine  ganze  Reihe  sehr  fleiSiger, 
iruter  Arbeiten  über  die  WiOALsohe  Reaktion  und  ihre   diagnostische 
Verwertbarkeit  verdanken,  in  einer  neueien  Publikation *••  auf  diesem 
Gebiete    den    Satz   aufstellt«   dass   die   WiDALsehe   Reaktion    bei  der 
Typhusdi^ignose  keine  gri>Bere  Beweiskraft  hat,  als  die  übrigen  als  so- 
genannte Kaniinalsvmpiomo  bekannten  klinischen  Zeichen  des  Typhus, 
von  denen  eben   kein  einiiges  für  sich  allein  die  Diagnose  »Typhus« 
sioheni  kann. 

Wollen  wir  uns  auf  einen  streng  wissenschaftlichen  Standpunkt  stellen, 
!^o  müssen  wir  allonliujrs  zu^ivben,  dass  der  WiDALSchen  Reaktion  eine 
smMigo  SjH^xifij.it^ii  im  chemischen  Sinne  nicht  eigen  ist:  doch  teilt  die 
Aiwrlwiination  dieses  Si^hioksal  mit  den  meisten,  wenn  nicht  allen  biolo- 
cist^hon  cnlor  hiivhomisohon  Roaktii^nen,  Wollte  man  aber  deshalb  der 
Wnui  schon  Reaktion  ihrx^  Rowoiskraft  absprechen  und  den  eben  ge- 
l^^Si^hiU^o^unl  SrKRXSi^hon  St^indpunkt  venülgemeinem,  so  hiefie  das  eine 
wonvt>Uo  diagiH>stisoho  Mothtnle  auf  dem  Altar  der  Wissenschaft  opfern 


Immunität  bei  Typhus.  861 

md  dem  praktischen  Typhnsdiagnostiker  ein  Kriterium  rauben,  das 
hn,  wenn  es  positiv  vorhanden  ist,  zu  der  sicheren  Diagnose  einer 
ryphnserkrankung  berechtigt  Die  Frage,  auf  die  es  hier  nur  ankommt, 
ist  die:  was  soll  oder  darf  vom  Standpunkt  des  Praktikers  aus  als 
(positive  WiDALSche  Reaktion  betrachtet  werden?  Bevor  wir  an  die 
Beantwortung  dieser  Frage  gehen,  mttssen  wir  uns  noch  mit  zwei  Punkten 
beschäftigen,  welche  für  ihre  Beantwortung  von  Wichtigkeit  sind. 

In  der  bisherigen  Besprechung  haben  wir  den  Paratyphusbacillus 
Qicht  erwähnt  Es  ist  dies  geschehen,  weil  dieser  Verwandte  des  Tvphus- 
bacillus  nicht  nur  in  seinen  klinischen  Aeußerungen,  sondern  auch  sero- 
diagnostisch dem  Typhusbacillus  ganz  besonders  nahesteht,  so  dass  es 
gerechtfertigt  erscheint,  ihn  besonders  zu  besprechen. 

KuRTH^i*  gagt  bei  der  Beschreibung  seines  Bacillus  Bremensis  febris 
gastricae,  dass  weder  dieser  durch  das  Serum  von  Typhuskranken  noch 
umgekehrt  Typhusbazillen  durch  das  Serum  von  an  Febris  gastrica 
Leidenden  irgend  wie  nennenswert  agglutiniert  würden.  Hünermann^® 
dagegen  erwähnt  gelegentlich  der  Beschreibung  des  SaarbrUckener 
Stäbchens,  welches,  wie  der  KuRTHsche  Bacillus  mit  dem  Para- 
tfphusbaciUns  B  von  ScHoriMÜLLER  identisch  ist,  dass  das  Blutserum 
Beiner  Patienten  neben  einer  starken  Agglutinationsreaktion  (1 :  1000  und 
höher)  gegenüber  dem  krankmachenden  Bakterium  zu  42^  auch  eine 
schwächere  Reaktion  (1 :  100)  gegenüber  dem  Typhusbacillus  gezeigt  habe. 
Den  gleichen  Befund  beschreiben  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgens  ^^j 
ne  fanden  bei  fünf  ihrer  Paratyphuskranken  zum  Teil  schon  in  einem 
frühen  Stadium  der  Krankheit  eine  Mitagglutination  der  Typhusbazillen 
durch  Verdünnung  des  Serums  der  Kranken  von  1:100,  in  einem  Falle 
Bogar  von  1:500.  lieber  eine  ähnliche  Beobachtung  bei  Seris  von 
P&ratyphuskranken  berichten  Sign  &  Negel^'^  hier  wurden  Typhus- 
bazillen noch  in  Serumverdünnungen  von  1:50  mitagglutiniert.  Fischer  ^^ 
»ah  dagegen,  wie  Kürth,  keine  erhebliche  Beeinflussung  der  Typhus- 
bazillen durch  das  Serum  von  Paratyphuskranken  und  -rekonvaleszenten. 

DE  Feyfer  &  Kayser»*  beobachteten  bei  Gelegenheit  einer  Para- 
tfphusendemie  in  Eibergen  in  Holland  einen  Kranken,  dessen  Blut- 
«erum  sowohl  Paratjphusbazillen  als  auch  Typhusbazillen  gleich  hoch 
agglntinierte.  Da  das  Blutserum  nach  dem  Ausschütteln  mit  der  einen 
Bakterienart  seinen  Titer  gegenüber  der  anderen  vollständig  bewahrte, 
80  gUubten  sich  de  Feyfer  &  Kayser  nach  dem  Vorgange  Castellanis*^ 
KU  dem  Schlüsse  berechtigt,  dass  in  diesem  Falle  eine  Mischinfektion 
mit  Typhus-  und  Paratyphusbazillen  vorlag  (s.  a.  u.). 

Bruns  &  Kayser2«  machten  femer  die  Beobachtung,  dass  in  dem 
Serum  tjrphusimmunisierter  Tiere  auch  die  Agglutinationskraft  gegenüber 
Paratyphusbazillen  und  umgekehrt  iu  dem  Serum  paratyphusimmuner 
Tiere  die  Agglutinationskraft  auch  gegen  Typhusbazillen  gesteigert  sei. 
Stets  aber  erwies  sich  der  Titer  der  Sera  dem  homologen  Bakterium 
^:egenüber  beträchtlich  höher  als  gegenüber  dem  heterologen  Stamm. 
Jürgens**  hat  dagegen  an  dem  großen  Typhuskrankenmaterial,  welches 
ihm  als  Mitglied  der  Kommission  zur  Bekämpfung  des  Typhus  im  Re- 
gienu^bezirk  Trier  zur  Verfügung  stand,  die  Beobachtung  gemacht, 
oaag  in  nicht  ganz  seltenen  Fällen  bei  bakteriologisch  einwandfreien 
Typhusfällen  neben  einer  positiven  WiDALSchen  Reaktion  eine  Agglu- 
tinationswirkung des  Blutserums  auf  Paratyphusbazillen  bestand,  welche 
biaweilen  sogar  stärker  war  als  die  Reaktion  gegen  Typhusbazillen,  und 
daaa  umgekehrt  in  dem  Serum  einiger  Paratyphuskranker  neben  einer 
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Btarken  Paratyphusreaktion  eine  erhebliehe  Typhusreaktion  vorhanden 
war.  Eine  Bestätigung  dieser  Angaben  von  Jürgens  bringen  Stern  ^'^ 
und  KoRTE^^*  auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  an  Typhaskranken  der 
Breslauer  Klinik,  sowie  v.  Drigalski^'  aus  der  Saarbrückener  Unter- 
suchungsanstalt. Auch  Verfasser  kann  über  die  gleiche  Beobachtung  an 
einer  Anzahl  von  Seris  von  Typhus-  und  Paratyphuskranken  berichten. 
Immerhin  scheint  dieser  Befund  einer  die  sichere  Diagnosenstellung  be- 
einträchtigenden Doppelreaktion  im  Verhältnis  zu  dem  einer  ganz  ein- 
deutigen Einwirkung  von  Typhus-  oder  Paratyphusseris  auf  den  der 
vorliegenden  Erkrankung  homologen  Mikroben  allein  ein  seltener  zu  sein. 

Um  auch  in  diesen  Fällen  mit  zweifacher  Agglutinationswirkung  auf 
Grund  der  Serumreaktion  zu  einer  Entscheidung  über  den  thatsächlichen 
Infektionserreger  zu  kommen,  schlagen  Jürgen s«»,  de  Feyfer&Kaysek". 
K.  Stekx  » 'ö  und  Körte  ^^^  nach  dem  Vorgange  A.  Castellanis  "  vor,  mit 
einer  der  beiden  Bakterienarten  das  in  Frage  stehende  Serum  abzu- 
sättigen  und  nun  nach  Abzentrifugieren  der  eingesäten  Bakterien  dag 
Serum  gegen  die  andere  Bakterienart  zu  prüfen.  Es  soll  nämlich  bei 
der  Behandlung  solchen  Serums  mit  dem  wirklichen  Infektionserreger 
außer  dem  t\lr  diesen  spezifischen  (Haupt-)  Agglutinin  auch  das  die 
Agglutination  des  bei  der  Infektion  nicht  beteiligten  Mikroben  veran- 
hissende  Neben-)  Agglutinin  mit  entfernt  werden;  eine  Absättigung  mit 
dem  letzteren  Parasiten  dagegen  soll  nur  das  Xebenagglutinin  aus  dem 
Serum  entfernen,  während  das  Hauptagglutinin  unverändert  darin  bleibt 
Dieser  Ansicht  steht  jedoch  die  von  Posselt  &  v.  Sagasseb^**  gegen- 
über, welche  bei  derartigen  Absättigungs versuchen,  die  sie  an  ktinsüichen 
Immunseris  mit  Typhus-,  Cholera-,  Coli-  und  Dysenteriebazillen  vor- 
nahmen, feststellen  konnten,  dass  nach  Absättigung  eines  Immunserum» 
mit  dem  homologen  Bakterium  zwar  das  Hauptagglutinin  entfernt  werden 
konnte,  die  Xebenagglutinine  jedoch  nicht  nur  keine  Verringerung  zn 
erfahren  brauchten,  sondern  unverändert  bleiben  oder  sogar  eine  nicht 
unerhebliche  Steigerung  erfahren  konnten,  ebenso  wie  sie  durch  Absättigen 
der  Xebenagglutinine  bisweilen  eine  Verstärkung  des  HauptagglutininÄ 
erzielten.  Wenn  demnach  i>e  Fevfer  «J^  Kayser  in  einem  ihrer  Fälle 
deshalb  eine  Misehinfektion  mit  Typhus-  und  Paratyphusbazillen  dia- 
gnostizieren, weil  das  Serum  des  betreflfenden  Patienten  nach  der  Ab- 
sättigung mit  Paratyphusbazillen  noch  Tj^phusbazillen  in  gleicher  Stärke 
wie  vor  der  Absättigung  agglutinierte.  so  erscheint  diese  Annahme  etwas 
willkürlich,  da  sie  den  Beweis  ftlr  die  Richtigkeit  ihrer  Ansicht,  den 
bakteriologischen  Nachweis  der  beiden  Bakterienarten  in  den  Dejektionen 
oder  im  Blute  des  Patienten,  schuldig  bleiben. 

Untersuchungen,  welche  Verfasser  an  Patienten  auszuführen  in  der 
Lage  war,  deren  Serum  eine  gleich  starke  Agglutinationsreaktion  gegen- 
über Typhus-  und  Paratyphusbazillen  zeigte,  ergjiben  bisher  stets  nur  die 
Anwesenheit  eines  der  beiden  Mikroben  und  zwar  teils  des  Typhus-,  teils 
des  Paratyphusbacillns.  Ausgeschlossen  ist  es  selbstverständlich  nicht, 
dass  eine  solche  Doppelreaktitm  des  Blutserums  auch  einmal  durch  eine 
Misehinfektion  mit  beiden  Mikroben  hervorgerufen  wird,  ebenso  wie  gleich- 
zeitige Infektionen  mit  Dysenterie-  und  Typhusbazillen  bekannt  sind**. 

Eine  weitere  Frage,  über  welche  leider  noch  gar  keine  Einheitlich- 
keit erzielt  worden  ist.  ist  die  muh  der  Austiihrung  und  Beurteilung 
der  WiiuLscheu  Reaktion. 

Ganz  ungenaue  L*esultate  liefert  die  von  E.  PfuhiJ**  und  Pick*^ 
empfohlene,  aber  auch  von  Widal'''^  Stern*«*  ü.  a.  als  branchbar  er- 
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wähnte  Methode,  einen  Tropfen  des  zu  untersuchenden  Blutes  an  ein 
Deckglas  (Pfuhl)  oder  einen  Papierstreifen  (Pick)  anzutrocknen  und 
zur  Untersuchung  mit  Bouillon  oder  Kochsalzlösung  aufzulösen.  Pfuhl 
kratzt  dabei  das  angetrocknete  Blut  ab,  wiegt  und  verdünnt  es  dann 
entsprechend.  Ein  genaueres  Arbeiten  gestattet  schon  eine  andere  gleich- 
falls von  Pfuhl  empfohlene  Methode,  bei  der  ein  Blutstropfen  in  der 
Vertiefung  eines  Hohlobjektträgers  aufgefangen  und  mit  der  lOfachen 
Menge  Kochsalzlösung  vermischt  wird.  Nach  Absitzenlassen  der  Blut- 
körperchen legt  man  dann  mit  der  klaren  Überstehenden  Flüssigkeit 
hängende  Tropfen  an,  die  mit  Typhusbouillon  zu  gleichen  Teilen  ver- 
setzt werden. 

Heutzutage  dürfte  es  jedoch  wohl  stets  möglich  sein,  durch  Einstich 
in  das  Ohrläppchen  und  Auffangen  des  austretenden  Blutes  mittelst  eines 
Kapillarröhrchens  bezw.  durch  Venepunktion  oder  einen  Schröpfkopf 
80  viel  Blut  zu  gewinnen,  dass  die  nach  Trennung  des  Blutkuchens  vom 
Serum  gewonnene  Serummenge  ein  genaues  quantitatives  Arbeiten  er- 
möglicht. 

Haedke^<>  und  Stern i'»  machten  die  Beobachtung,  dass  das  Blut- 
serum 24  Stunden  nach  der  Blutentnahme  besser  wirkt  als  ganz  frisch 
verwandt,  eine  Erscheinung,  die  auch  Volk  &  de  Waele  ^^^  bei  frischen 
Seris  von  typhuskranken  Menschen  und  Immuntieren  sahen,  ohne  in- 
dessen eine  völlig  befriedigende  Erklärung  für  das  Phänomen  geben  zu 
können.  Sie  stellen  jedoch  weitere  Untersuchungen  über  diese  »Hem- 
mungserscheinung« in  Aussicht. 

Bezüglich  des  zur  Anstellung  der  WiDALschen  Reaktion  zu  verwenden- 
den Bakterienmaterials  stimmen  alle  Untersucher  darin  überein,  dass 
möglichst  18 — 20  stündige  Kulturen  eines  nicht  zu  lange  auf  künstlichen 
Nährböden  fortgezüchteten  Typhusstammes  verwandt  werden  sollten. 
Während  aber  Kolle^^<>  die  Verwendung  lebender  Agarkultur  empfiehlt, 
weil  diese  allein  die  Verwendung  stets  gleicher  Mengen  (1  Oese  =  2  mg) 
Typhuskultur  und  dadurch  ein  genaues  quantitatives  Arbeiten  ermög- 
lichen, verwenden  Widal  ^ö*,  Stern  1"^  Köhler ^o»^  E.  Pfuhl *",  Bruns 
&  Kayser^ö  n.  a.  lebende  Bouillonkulturen.  Widal^^«  und  Förster ^^ 
verwandten  auch  durch  Formol  abgetötete  Typhusbouillonkulturen  und 
die  gleiche  Methode  empfiehlt  Pröscher^^^  auf  Veranlassung  M.  Neissers. 
Xaeh  Stäübli^'3  leidet  durch  die  Formalinbehandlung  die  Agglutinabi- 
lität  der  Typhusbazillen ;  auch  klumpen  die  formalinierten  Bakterien  gern 
zusammen,  sodass  man  gezwungen  wird,  die  Aufschwemmungen  häufig 
u  filtrieren,  wodurch  jedesmal  natürlich  die  Bakteriendichte  verringert 
wird.  Fickerw  hat  neuerdings  eine  Emulsion  abgetöteter  TyphusbaziUen 
kergestellt,  mit  welcher  er  dem  praktischen  Arzte  ein  lange  Zeit  unver- 
ändert haltbares  und  dabei  ungefährliches  »Diagnosticum<  bietet. 
Meyer  ^37  sowie  Eljasz-Radzikowski^^  u.  a.  wollen  mit  diesem  Ficker- 
schen  Typhus-Diagnosticum  gute  Resultate  gehal)t  haben. 

Behufs  Ausführung  der  Reaktion  impft  E.  Pfuhl  ^^^  einen  hängenden 
Tropfen  der  zu  prüfenden  Serumverdünnung  mit  einer  Nadelspitze  voll 
Typhusagarkultur  oder  er  mischt  einen  Tropfen  der  Serumverdünnung 
Diit  der  gleichen  Menge  Typhusbouillonkultur;  er  beobachtet  das  Ein- 
treten des  Phänomens  alsdann  im  hängenden  Tropfen  mikroskopisch 
Oiit  Oelimmersion.  Gleichfalls  die  mikroskopische  Beurteilung  des  Phäno- 
öiens  schlagen  Wi DAL  "^  Gruber  &,  Durham^^,  Sterx^'^,  itö^  Köhler  ^o» 
n.  a.  vor,  sie  mischen  jedoch  das  zu  prüfende  Serum  mit  der  Typhus- 
bouillonkultur im  Reagenzglase  und  verbringen  einen  hängenden  Tropfen 
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der  Mischung  unter  das  Mikroskop.  Dabei  wollen  eine  ganze  Beihe 
von  üntersucliern,  unter  ihnen  Stern ^*',  Köhler^®®,  Jurewitsch**  und 
Jürgens^  einen   positiven   Ausfall    der    Reaktion   anerkennen,  wenn 

sie    mikroskopisch   Häufchen  von 
3—4   bezw.   6  (Jurewitsch)  Ty- 

techt 


phusbazillen  erblicken.     Mit  Beeh 

Z  V..        ;/v  Cs  ■     ;  '  V  -'  bezeichnen C.Fränkel«», Breuer» 

/•■:^V  *;       r*    .^;.  ■'vv.r*  .  \  Haedke*®  und  Marx*^^    die  mi- 

->':ö..  ;  ■  -  V    '^.:  '■'.:»   •  ' '     '^  kroskoplschc  Mcthodc  als  sehr  nih 

•^  .;;■;;;>  :/  ' .  ■'''['-   ;'  .;:.">;•:■)  sicher  und  zu  Irrtümern  verführend, 

5  .j' '   ;     ■       '".'  "•'  "■    : ' .    •  :  .  1  da  eine  ganze  Reihe  von  Umständen 

*  \  J;>-  I;.  "•  '  •    ■     V.V'  eine  solche  leichte  Zusammenklnm- 

•-v';\'-:  j'Vv   yr-.'\      '''      .;:'■■  pung    der    Bakterien    begünstigen 

V»^  V.-f.-    '.:/';  -   V   ■  •■'.*.-:;  •:  können  (Levy & Giessler ^m  Fras- 

:V>^^V\    ■    '•^'     •.     ^'  .•.■.■.'.  f'  KEL«^    ReNOXI").      du   MeSNIL  de 

■  ^k"'-\.\'  :;.'■       .    A    '"':/*  RücnEMOND^32  will  ncbeu  der  mi- 

,;-^'/iVv  */- '/  kroskopischen  Untersuchung  stets 

'vU'.,  ■*  auch   eine   makroskopische  Probe 

anstellen. 
Flg.  1.     Gleichmäßige  Verreibung  von         Steht    nur    wenig    Serum   znr 
Typhnskaltnr  in  einem  hängenden  Tropfen  Verfügung,   so  lässt  es  sich  nicht 
bei  schwacher  Vergrößerung  etwa  80fach  .  umgehen ,     bei    Verwendung    der 

schwächeren  Serumverdünnungen 
die  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  zu  prüfen  (Marx^^i;.  den  man 
mit  einer  Nadelspitze  voll  Typhuskultur  impft,  so  dass  der  Tropfwi 
eben  leicht  milchig  getrübt  erseheint.     Zur  Kontrolle  des  Eintritts  der 

Agglutination  muss  man  sich 

<  -  ~  hier    starker    Lupen    oder 

V*^\  sehwacher   mikroskopischer 

'•.V     J*      ^^-^        ,    x  Vergrößerung   (KoLLEi», 

.,'^r.-         #    •         :      V    \  Hetsch  8«)  bedienen.  Starke 

''■    V    i    .        -    ,.*^'         ^   .\         mikroskopische     Vergröße- 

/ .     '^:    ^      •     ^'  -  .  .V      '  \       rung  ist  aus  dem  oben  an- 

/-     ^;  *  *'  '.      geführten  Grunde    zu  ve^ 

r»             (i\  *             ^       '      *  \     ^"^i^^^-     ^^^  Vorgang  der 

/    '*    .              V                 >•      **  j     Agglutination,   wie   ersieh 

l;.**      'f  '*\                     ;,       •  '  J     bei    dieser    Methode    dem 

-,.'*»".                ?^        •'   »<    '  ^  '     Auge  des  Untersuchers  dar- 

*^  ',{..:       ^^    .       *.             .  -       bietet,  mögen  die  Figuren  1 

.      ■  '  '5  '  -                    .-■/■'  bis  3  veranschaulichen,  wel- 

'   *    •      ^                         '■'.•.  che  die  drei  Hauptphasen  des 

.        ■%     .  .|.           '■  Phänomens    1.    die    gleich- 

.  ■  "  ■  ^\       s  mäßige  Verreibung  der  Kul- 
tur,   2.  die  beginnende  und 

■,i . .    ^    '  3.  die  vollendete  Agglutina- 

Fig.  2.    Beginnende  Agglutination  von  Typhus-  ^^^^  darstellen, 
bazillen   im   spezifischen  Serum;    im  hänf?enden  PröSCHEK^^®  und  B.  Fi- 

Tropfen  bei  schwacher  Vergröß.  .etwa  80fach;.    SCHER •*  empfehlen,  die  Ag- 
glutination   im    Blockschäl- 
chen  anzusetzen,   und   nach   2stündigem  Aufenthalt  der  Schälchen  im 
Brutofen  mit  der  schwachen  Vergrößerung  des  Mikroskops  zu  beobachten. 
Wenn  irgend  möglich  wollen  Pfkiffek  &  KoLLE^^odie  makroskopische 
Beurteilung  des  Phänomens  und  Anstellung  der  quantitativen  Agglutination 
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Q  Reazgenglase  geübt  wisseu.  Sic  verreiben  dabei  stets  in  1  cem  der 
1  prüfenden  mit  0,85  proz.  Kochsalzlösung  hergestellten  SernmverdUn- 
jing  1  Normalöse  =  2  mg  einer  18  stündigen  Agarkultur.  Der  allmäh- 
iehe  Eintritt  der  Häufchenbildung^  das  deutlich  erkennbare  Wachsen 
1er  Bakterienhäufchen  sowie  die  durch  Zubodensinken  der  Häufchen 
)ewirkte  Klärung  der  Serumverdünnung  sind  ganz  charakteristische  Er- 
icheinungen,  zu  deren  Beobachtung  man  der  Hilfe  des  Mikroskops 
mtbehren  kann.  Kiusteix*^^^^  ^er  neuerdings  vergleichende  Unter- 
mchungen  über  die  gebräuchlichsten  Methoden  der  Agglutination  ge- 
BMcht  hat,  empfiehlt  gleichfalls  die  makroskopische  Beurteilung  der 
Agglutination,  die  er  in  spitz  ausgezogenen  Röhrchen  vornimmt,  v.  Dri- 
EULSGI  ^^  setzt  die  Agglutinationsprobe  in  spitz  zulaufenden  Zentri- 
[iigenröhrehen  an,  um  den  flockigen  Bodensatz  besser  beobachten  zu 
iLöDuen. 

Wenn  Kokte  "*  gegen  die  makroskopische  und  zu  Gnunsten  der  mikros- 
iLopischen  Beurteilung  der  Agglutination  die  Beobachtung  anführt,  dass 
bisweilen  die  makroskopischen  Titer  eines  Typhusserums  für  Typhus- 
ind  Paratyphusbazillen  gleich  hoch  liegen,  während  bei  mikroskopischer 
Betrachtung  die  Agglutination 


ier  Typhusbazillen  noch  m 
»wesentlich  stärkeren  Verdün- 
inogen  desselben  Serums  er- 
folge als  die  der  Paratj-phus- 
iMuUlen,  so  steht  dem  die 
mtgegengesetzte  Beobachtung 
ron  Jürgens ••  gegenüber.  Ver- 
.  gleichende  Untersuchungen 
anderer  Autoren  (Bruns  & 
Kaiser  2®)  haben  zudem  ge- 
ehrt, dass  nur  in  seltenen 
Fällen  bei  excessiv  hohem  Ag- 
dntinationstiter  die  Bestimmung 
ier  Agglutinationsgrenze  bei 
makroskopischer  und  mikro- 
skopischer Beurteilung  des 
Phänomens  verschiedene  Werte 
ergeben  kann.    Darin  stimmen 


-..^-t    X2SÖ:' 


Fig.  3.    Vollendete  Agglutination  von  Typhus- 


dle  Untersucher  überein,  dass  bazillen  im  spezifischen  Serum;  im  hängenden 
Brütofentemperatur  den  Eintritt  Tropfen  bei  schwacher  Vergrößerung  (etwa 
und  Ablauf  der  Agglutination  ^^^^**  • 

von  Typhasbazillen  unterstützt, 

Qod  dass  es  deshalb  zweckmäßig  ist,  die  zu  prüfenden  Proben  nach  dem 
Vorschlage  R.  Sterns^"*  ftlr  1—2  Stunden  in  den  Brütofen  zu  setzen.*) 
AsAKAWA^  empfiehlt  neuerdings,  die  Röhrehen  mit  der  Bakterienserum- 
anfschwemmung  in  eine  Kältemisehung  zu  tauchen  und  so  zum  Gefrieren 
ra  bringen.  Auf  diese  Weise  soll  das  Phänomen,  falls  es  überhaupt  in  der 
^enrandten  Serumverdünnung  auftritt,  nach  dem  Wiederauftauen  des 
Jöhrchens,  d.  h.  in  längstens  V4  Stunde,  vollkommen  ausgebildet  sein. 
^KSTEiN^o^  hat  keine  guten  Resultate  mit  der  Methode  gehabt. 


♦;  Für  die  Agglutination  von  Paratjphusbazillen  erwies  sich  dem  Verf.  Brüt- 
fentemperatur  des  Öfteren  als  direkt  störend.  Die  Reaktion  war  hier  in  der  Regel 
>i  Zimmertemperatur  in  15—20  Minuten  vollständig  beendet. 

Handbaeh  der  p«thogen«n  Mikroorganismen.  IV.  oö 
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Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Frage,  welche  Methode  für  die  Anstellung 
der  WiDALschen  Reaktion  die  besten  Resultate  zeitigt,  und  wie  wir  die 
WiDALSche  Reaktion  praktisch  zu  verwerten  haben ,  so  ist  zunächst  n 
sagen,  dass  jeder  mit  der  Methode  die  besten  Resultate  haben  wird, 
auf  die  er  sich  gründlich  eingearbeitet  hat.  Ebenso  wird  jeder  mit 
seiner  Methode  Werte  erhalten,  welche  untereinander  gut  vergleichtar 
sind.  Aber  schon,  wenn  man  die  Resultate  zweier  üntersucher,  welche 
mit  verschiedenen  Methoden  arbeiten,  vergleichen  will,  stößt  man  auf 
nicht  unerhebliche  Schwierigkeiten.  Für  die  Diagnose  der  Cholm 
hat  das  preußische  Kultusministerium  durch  Aufstellung  bestimmt» 
Vorschriften >*>  datllr  gesorgt,  dass  möglichst  gleichwertige  und  desluJV 
gut  vergleichbare  Resultate  erzielt  werden  (s.  auch  den  entsprechende! 
Abschnitt  im  Kapitel  Choleraimmunität).  Es  wäre  zu  wünschen,  im 
die  dort  aufgestellten  Gesichtspunkte  auch  fllr  die  Anstellung  der 
WiDALschen  Reaktion  und  überhaupt  ftlr  die  Ausführung  der  A^luti- 
nation  bei  Typhus  Anwendung  fänden.  Schon  wenn  in  allen  Ve^ 
öflfentlichungen  über  Typhusagglutination  neben  vielleicht  sonst  bevo^ 
zugter  Titerangabe  stets  die  makroskopisch  feststellbare  Grenze  der 
Agglutinationskraft  eines  Serums  angegeben  würde,  so  würde  dies  einen 
nicht  zu  unterschätzenden  Gewinn  für  die  Vergleichung  der  einzelnen 
Angaben  untereinander  bedeuten. 

Um  die  Diagnose  eines  Typhus  auf  Grund  der  WiDALschen  Reak- 
tion zu  stellen,  darf  man  sich  nicht  damit  begnügen,  nur  Typhusbazillen 
zur  Untersuchung  des  zu  prüfenden  Serums  heranzuziehen  und  womög- 
lich nur  eine  oder  zwei  Verdünnungen  dieses  Serums  zu  prüfen,  weldte 
ungefähr  dem  Grenzwerte  entsprechen,  bei  welchem  die  Agglutination»- 
fähigkeit  des  normalen  Menschenserums  nicht  mehr  in  Frage  kommt 
Vielmehr  müssen  wir  hier  mit  Posselt  &  v.  Sagasser"^  B. 
Stern*'«,  Zupnik  &  Posxer^o»  und  Ketsch®«  verlangen,  dass  in 
jedem  Falle  mit  allen  differentialdiagnostisch  in  Betracht 
kommenden  Mikroorganismen  die  Agglutinationskraft  der 
zu  prüfenden  Serums  festgestellt  und  das  Serum  bis  inr 
Titergrenze  geprüft  wird.  Wo  also  außer  Typhus  noch  Para- 
typhus oder  eine  Fleischvergiftung  in  Frage  kommt,  muM 
das  Serum  des  Kranken  außer  mit  Typhusbazillen  auch  mit 
diesen  anderen  ätiologisch  in  Frage  kommenden  Bakterien 
austitriert  werden. 

Erweist  sich  so  das  Blutserum  eines  typhusverdächtiget 
Kranken  oder  Rekonvaleszenten  bei  makroskopischer  Beur- 
teilung der  Agglutination  noch  in  der  Verdünnung  1:  100  und 
darüber  allein  gegen  Typhusbazillen  deutlich  wirksam,  wäk- 
rend  sein  Agglutinationstiter  für  andere  differentialdia- 
gnostisch noch  in  Betracht  kommende  Bakterien  erheblick 
unter  diesem  Werte  bleibt,  so  darf  nach  des  Verfassers  Er- 
fahrung.ohne  die  Gefahr  eines  Fehlschlusses  die  Diagnose 
auf  Typhus  gestellt  werden. 

Ist  dagegen  der  Agglutinationswert  eines  Serums  niedrig 
(makroskopischer  Titer  kleiner  als  1  :  100)  so  empfiehlt  ei 
sich  die  WiDALsehe  Reaktion  nach  einigen  (2 — 3)  Tagen  mit 
einer  neuen  Blutprobe  zu  wiederholen.  Nur  für  die  seiteneu 
Fälle,  in  welchen  ein  Serum  annähernd  gleich  hohe  Titet 
(1  :  100  und  mehr)  für  mehrere  Mikroorganismen  zeigt,  bleibt 
der   Satz    Sterns«'    zu   Recht   bestehen,    dass    die   WiDALSchC 
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Keaktion  den  Nachweis  der  Mikroorganismen  nicht  ersetzen 
kann;  hier  wird  man  für  eine  exakte  Diagnose  diesen  Nach- 
weis nicht  entbehren  künnen. 

Eine  prognostische  Bedeutung  für  den  Verlauf  und  den  Ausgang 
der  Erkrankung  kommt  der  WiDALSchen  Reaktion  nach  unseren  heu- 
tigen Kenntnissen  nicht  zu,  da  sie  einerseits  in  leichten,  gutartig  ver- 
laufenden Fällen  fehlen,  andererseits  in  schweren,  tödlich  verlaufenden 
\n&  zum  Ende  unverändert  bestehen  (Förster  «^  Thiercelik  i^  Lk- 
XOBLE*^^,  Stern  ^'*)  und  auch  im  Blute  der  Typhusleichen  nach- 
gewiesen werden  kann  (Stern  ^^^).  Ob  eine  Beobachtung  Troussaints  **^ 
einmal  prognostische  Verwertung  wird  finden  können,  muss  vor  der 
Hand  dahingestellt  bleiben.  Troüssaixt  beobachtete  nämlich,  dass 
Typhusbazillen,  welche  er  aus  dem  Blute  solcher  Typhuskranker  züch- 
tete, die  später  der  Krankheit  erlagen,  von  dem  Serum  der  Patienten, 
von  denen  sie  stammten,  nicht  agglutiniert,  während  Laboratoriums- 
stämme von  diesem  gut  agglutiniert  wurden,  dass  dagegen  zwei  Typhus- 
rtämme,  welche  aus  dem  Blute  von  später  geheilten  l^atieuten  gezüchtet 
waren,  von  dem  Serum  dieser  Patienten  ebensogut  agglutiniert  wurden 
wie  Laboratoriumsstämme. 


b)  DifferentialdiagnoBtische  Bedeutung  der  Agglutinationsreaktion. 

Leistet  die  Agglutinationsreaktion  somit  für  die  Diagnose  einer 
Typhuserkrankung  vorzügliche  Dienste,  so  ist  sie  andererseits  für  die 
Identifizierung  verdächtiger  Bakterien,  welche  morphologisch  und  kul- 
turell alle  Eigenschaften  des  Typhusbaeillus  zeigen,  geradezu  unent- 
behrhch  geworden,  um  so  mehr  als  auch  avirulente  Kulturen,  mit  denen 
die  Anstellung  des  PFEiFFERSchen  Versuches  nicht  mehr  gelingt,  weil 
sie  schon  von  dem  normalen  Serum  der  Versuchstiere  abgetötet  und  zur 
Auflösung  gebracht  werden,  mittelst  der  Agglutination  durch  ein  hoch- 
wertiges künstliches  Immunserum  als  Typhusbazillen  identifiziert  werden 
können.  Stets  müssen  hierbei  KontroUproben  mit  entsprechenden  Ver- 
dünnungen von  normalem  Serum  derselben  Tierspecies,  von  welcher  das 
Immunserum  stammt,  angesetzt  werden,  um  auszuschließen,  dass  die  im 
hnmunserum  beobachtete  Agglutination  etwa  eine  Wirkung  des  normalen 
Serums  auf  den  zu  prüfenden  Bakterienstamm  ist;  eine  zweite  Kontrolle 
wird  zweckmäßig  mit  der  zur  Verdünnung  des  Serums  benutzten  phy- 
siologischen Kochsalzlösung  oder  Bouillon  angesetzt,  um  eine  etwaige 
Agglütinationswirkung  des  Verdünnungsmittels  bezw.  eine  Pseudoagglu- 
tination, welche  durch  spontanes  Zusammenklumpen  oder  schlechte  Ver- 
teibbarkeit  der  zu  prüfenden  Bakterien  bedingt  sein  könnte,  aus- 
zuschließen. 

Vorbedingung  für  die  Ausführung  der  Agglutination  ist  der  Besitz 
eines  möglichst  hochwertigen,  einwandfrei  gewonnenen,  künstlichen 
Immunsemms,  dessen  Agglutinationstiter  mit  Hilfe  einer  möglichst  viru- 
lenten Typhuskultur  bestimmt  worden  ist.  Zur  schnellen  Orientierung 
behufs  Auswahl  verdächtiger  Kolonicen,  besonders  von  solchen,  die  im 
Oberfiächenausstrich  auf  Agarplatten  gewachsen  sind,  empfehlen  v.  Dri- 
GALSKi  &  CoNRADi^^  die  orientierende  Agglutination  im  hängenden 
Tropfen  in  einer  schwachen  Serumverdünnung,  welche  etwa  dem  10  bis 
oOfachen  des  Serumtiters  entspricht.  Hat  man  sich  durch  Beschicken 
eines  hängenden  Bouillontropfeus  mit  einer  Si)ur  einer  verdächtigen 
Kolonie  davon  überzeugt,  dass  letztere  aus  lebhaft  beweglichen  Kurz- 
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Stäbchen  besteht,  so  impft  man  weiterhin  gleichfalls  auf  dem  Deckglas 
einen  Tropfen  der  erwähnten  schwachen  Semmverdtlnnung  mit  einer 
Spnr  der  Verdünnung  und  beobachtet  nun  die  eventuell  eintretende 
Agglutination.  Tritt  diese  prompt  in  wenigen  Sekunden  auf  und  er- 
weist sich  durch  das  schnelle  Wachsen  der  Bakterienhäufchen,  die 
sich  mit  der  schwachen  Vergrößerung  des  Mikroskopes  wie  lockere 
Schneeflocken  präsentieren  (s.  die  Figuren  1—3  auf  S.  865  f.)  als  echte 
Agglutination,  so  legt  man  mit  dem  Kest  der  Kolonie  zur  weiteren 
Prüfung  "eine  Schrägagarkultur  an.  Es  ist  nicht  empfehlenswert,  wie 
dies  Bruns  &  Kayser^«  vorschlagen,  auf  Grund  einer  solchen  Aggluti- 
nation in  einer  schwachen  Serumverdünnung  (Bruns  &  Kayser  em- 
pfehlen bei  einem  TOer  eines  Serums  von  1 :  5000  die  Verdünnung 
1 :  100  zu  nehmen)  eine  endgültige  Diagnose  zu  stellen,  da,  wie  wir 
noch  sehen  werden,  hierbei  Irrtümer  unterlaufen  können.  Vielmehr 
muss  in  jedem  Falle  auf  diese  orientierende  Agglutination  auBer  einer 
Prüfung  der  fraglichen  Kultur  in  den  gebräuchlichsten  zur  DifiFerential- 
diagnose  des  Typhusbazillus  empfohlenen  Nährmedien  die  genaue  Au»- 
titrierung  der  Kultur  mit  stärkeren  Verdünnungen  des  Testserums  folgen. 
Zu  diesem  Zwecke  wird  eine  größere  Reihe  fallender  Serumverdünnungen 
nach  einer  der  im  vorigen  Abschnitte  beschriebenen  Methoden  mit  der 
zu  prüfenden  Kultur  beschickt;  die  Kulturserumgemische  werden  nach 
1 — 2  stündigem  Aufenthalte  im  Brütofen  untersucht,  um  festzustellen,  bis 
zu  welcher  Serum  Verdünnung  noch  die  Agglutination  erfolgt  (Hetsch^). 
Nur  wenn  diese  annähernd  dem  (bekannten)  Titer  des  Serums  entspricht, 
darf  die  Agglutination  als  beweisend  für  Typhus  angesehen  werden 
(Pfeiffer  &  Kolle^^^^^  Wassermann  i»*,  Lipschütz  "«). 

Kleine  Unterschiede  machen  sich  bei  der  Prüfung  verschiedener 
Typhuskulturen  mittelst  der  Agglutination  stets  bemerkbar.  So  sind  voll- 
virulente Tvphusbazilleu  schwerer  agglutinabel  als  avirulente  (Kolle***, 
Marx  13  ij^  frisch  aus  dem  Körper  gezüchtete  schwerer  agglutinabel  als 
längere  Zeit  auf  künstlichen  Nährsubstraten  fortgezüchtete  (Courmont^S 
Bail'  u.  a.). 

Von  einigen  Beobachtern  wird  aber  auch  berichtet,  dass  frisch  ans 
dem  menschlichen  Körper  gezüchtete  Typhusbazillen  vollständig  in- 
agglutinabel  waren,  jedoch  nach  mehrfachem  üeberimpfen  auf  künst- 
liche Nährböden  eine  normale  Agglutinabilität  zeigten.  So  züchtete 
Rodet  aus  den  Milzen  dreier  Typhusleichen,  Weeney^^^  aus  der  Galle 
eines  an  Typhus  Verstorbenen,  Typhusbazillen,  welche  anfangs  Ton 
spezifischem  Imraunserum  nicht  oder  nur  sehr  schwach  agglutiniert 
wurden,  später  jedoch  nach  längerer  Fortzüchtung  auf  künstlichem 
Nährboden  eine  normale  Agglutinabilität  zeigten.  Ueber  ähnliche  Be- 
funde berichten  Sacquepee^^*,  Kehus  und  Bancel.  Neuerdings  be- 
richtet auch  Kirstein^os^  (jagg  er  des  öfteren  aus  den  Stühlen  und 
Urinen  Typhuskranker  Typhusbazillen  gezüchtet  hätte,  welche  trofci 
charakteristischen  kulturellen  Verhaltens  nicht  von  einem  hochwertigen 
Typhusimmunserum  agglutiniert  wurden.  Erst  nach  mehrfachem  Uebe^ 
impfen  auf  künstliche  Nährböden  erlangten  sie  eine  normale  Aggln- 
tinabilität. 

Dass  leicht  und  schwer  agglutinable  Typhusbazillen  bei  einem  In- 
dividuum sich  nebeneinander  finden  können,  beweist  ein  Befund  von 
Nicolle  Si  Trexel^2o,  Diese  beiden  Forscher  fanden  in  der  Mih 
eines  au  Typhus  Verstorbenen,  ebenso  auch  in  der  Gallenblase  eine« 
künstlich  mit  Typhusbazillen  infizierten  Meerschweinchens  neben  leicht 
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igglutinablen  TyphuBbazillen  auch  schweragglutinable.  Die  weitere 
Jntersachnng  der  beiden  Arten  lehrte,  dass  die  leichtagglutinablen 
Bakterien  lebhaft  beweglich  waren,  während  die  Bchweragglutinable 
Varietät  sich  als  unbeweglich  erwies.  Wenige  Ueberimpfungen  auf 
gewöhnlichen  Agar  bewirken,  dass  der  anfangs  schwer  agglutinable 
Stamm  die  normale  Agglutinabilität  erlangte.  Genau  den  gleichen  Be- 
fund hatte  P.  Th.  Müller  ^^^  bei  Züchtung  von  Typhusbazillen  aus  der 
Milz  einer  Typhusleiche.  Ebenso  gewann  Stern  ^^^  aus  dem  Blute  eines 
Trphuskranken  zwei  Arten  von  Typhusbazillen,  eine,  die  gut  agglutiniert 
wimle,  und  eine  andere,  die  nur  schwer  agglutinabel  war.  Wie  eine 
solche  Herabsetzung  der  Agglutinabilität  von  frisch  aus  dem  Körper 
isolierten  Typhnsbazillen  zustande  kommen  kann,  lehren  uns  Versuche 
TonßAiL',  Walker  1»»,  Hamburger",  P.Th.  Müller  i*®  und  Kirstein^^^'. 

Bail  sah,  dass  Typhusbazillen,  welche  wenige  Stunden  im  Meer- 
sehweinchenperitonenm  verweilt  hatten,  durch  ein  sonst  stark  aggluti- 
nierendes TyphusimmuDserum  gar  nicht  oder  nur  sehr  wenig  beeinflusst 
worden;  er  erklärt  dieses  Phänomen  durch  die  Annahme,  dass  diese 
Bakterien  im  Tierkörper  Vorstufen  der  Agglutinine,  »Agglutiuophore«, 
welche  zwar  die  haptophore  aber  nicht  die  zymophore  Gruppe  des 
fertigen  Agglutinins  besitzen,  an  sich  gerissen  und  so  ihre  haptophoren 
Gmppen  verstopft  hätten.  Weiterhin  konnte  er,  wie  auch  Walker, 
Müller  und  Kirstein  Herabsetzung  der  Agglutinabilität  an  Typhus- 
bazillen nachweisen,  welche  in  schwachen  Verdünnungen  von  Typhus- 
immunsernm  gewachsen  sind.  Hamburger  wies  dasselbe  an  Cholera- 
Tibrionen  nach.  Während  Walker,  Müller  und  Hamburger  geneigt 
sind,  in  diesem  Phänomen  eine  echte  Immunisierung  der  TyphuBbazillen 
bezw.  Choleravibrionen  gegenüber  der  sie  schädigenden  Wirkung  des 
Immunserums  zu  erblicken,  wie  dies  Tromsdorf^^^  und  Cüiin^?  auch 
fttr  die  fiesistenz  von  in  normalen  Seris  gewachsenen  Typhusbazillen 
gegen  die  baktericide  Alexinwirkung  von  normalen  und  Immunseris 
annehmen,  glauben  Bail  und  Kirstein,  dass  es  sich  auch  hier  nur 
im  eine  Besetzung  der  haptophoren  Gruppen  mit  Agglutinophoren  (syn. 
Agglutino'fden)  handelt,  zumal  sowohl  sie  als  auch  die  anderen  drei  Autoren 
sich  davon  überzeugen  konnten,  dass  diese  Herabsetzung  der  Agglutina- 
bilität sehr  schnell  verschwand,  wenn  die  betreflFenden  Typhusstämme 
wieder  auf  gewöhnlichen  Nährböden  weitergezüchtet  wurden ;  schon  nach 
wenigen  Uebertragungen,  oft  schon  nach  der  ersten,  war  die  normale 
Agglutinabilität  solcher  Stämme  wiederhergestellt.  Kirstein  konnte 
dabei  zeigen,  dass  nicht  alle  untersuchten  Typhnsstämme  bei  diesen 
Versuchen  sich  gleich  verhielten,  bei  einigen  Stämmen  gelang  die 
Herabsetzung  der  Agglutinabilität  überhaupt  nicht.  WMr  würden  also 
annehmen  müssen,  dass  unter  Umständen  im  Körper  des  kranken 
Menschen  die  in  ihm  vorhandenen  Typhusbazillen  Agglutinoide  an  sich 
reißen  und  gegebenenfalls  so  bei  der  Züchtung  zur  Entstehung  schwer 
agglntinabler  Typhuskulturen  führen  können. 

Doch  scheint  noch  eine  andere  Möglichkeit  für  die  Entstehung  schwer 
igglutinabler  Typhuskulturen  bei  Züchtung  von  Typhusbazillen  aus  dem 
Körper  zu  bestenen.  Nicolle  &  Trenel^^*  fanden,  dass  normal  be- 
wegliche und  gut  agglutinable  Typhuskulturen  beide  Eigenschaften  ein- 
»flttten,  wenn  man  sie  bei  42'^  C  wachsen  ließ,  alsbald  aber  wieder  in 
Se  frühere  normale  Modifikation  übergingen,  wenn  sie  wieder  bei  36°  C 
ezttchtet  wurden.  Es  wäre  hiemach  also  auch  denkbar,  dass  hohe 
iebersteigerungen  bei  Typhuskranken  zur  Entstehung  schwer  aggluti- 
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uabler  Varietäten  des  Typhusbacillus  Veranlassung  geben  könnte 
Allem  Anschein  nach  bilden  aber  solche  schwer  oder  nicht  a^lntinab 
Typhusstämnie  große  Seltenheiten. 

Dass  a])er  auch  Zusätze  zum  Nährboden  die  normale  Agglutinabilit 
der  Typhusbazillen  herabsetzen  können,  sahen  Wassermann '^*  bei  d 
Verwendung  stark  alkalischer  Nährsubstrate,  Lentz  &  Tietz"®  beid 
Benutzung  eines  MalachitgrUnagars  zur  Anreicherung  von  Typhi 
und  Paratyphusbazillen ,  Kirsteix  io3  bei  Züchtung  von  Typhusbazill 
auf  einem  eiweißfreien  Urinagar.  Dagegen  konnte  der  letztgenani 
Autor  auch  eine  leichte  Steigerung  der  Agglutinabllität  bei  Typhi 
bazillen  ))eobachten,  die  er  3Ü  Minuten  lang  auf  52°  C  erwärmt  hat 
oder  die  auf  Kartotl'eln  fortgezUchtet  waren,  welchen  Iproz.  Essigsäi 
zugesetzt  war.  Sowohl  die  künstliche  Herabsetzung  wie  auch  die  leid 
Steigerung  der  Agglutinabilität  verlor  sich  jedoch  in  allen  Fällen,  soi 
die  betreuenden  Stämme  wieder  auf  gewöhnliche  Nährböden  Übertrag 
wurden. 

Wassermanns ^^^  Verdienst  ist  es,  auf  ein  Verfahren  hingewiesen 
haben,  welches  es  ermöglicht,  auch  die  eben  besprochenen  schwer  oc 
nicht  agglutinierbaren  Typhusstämme  mittelst  der  in  einem  Tj-phi 
iumuinserum  enthaltenen  Agglutiuine  zu  diflFerenzieren.  EIisenbkbg 
Volk 5'  hatten  nämlich  gezeigt,  dass  Behandeln  von  Typhusbazill 
mit  schwachen  Säuren  oder  Erhitzen  der  Kulturen  die  Bazillen  inaj^ 
tinabel  machten,  sie  fanden  aber,  dass  solche  Bazillen  noch  imstai 
waren,  große  Mengen  von  Agglutininen  zu  binden,  und  gründeten  i 
diese  Beobachtung  die  Theorie,  dass  eine  derartige  Behandlung  < 
die  x\gglutination  ermöglichende,  die  fällbare,  funktionelle  oder  agg 
tinable  (Wassermann'  Gruppe  der  agglutinablen  Bakteriensubstanz  v 
nichte,  dass  aber  ihre  haptophore  Gruppe  erhalten  bleibe.  Wassi 
MANN^ö^  konnte  diese  Beobachtungen  der  vorgenannten  Forscher  1 
stätigen.  Er  fand  aber  weiterhin,  dass  man  einerseits  mit  solchen,  ( 
funktionellen  Gruppe  beraubten  Bakterien  analog  den  Toxoiden  Ehrlk 
bei  Tieren  Agglutinine  erzeugen,  andererseits  aber  solche  Bakterien  ai 
mittels  der  spezifischen  Agglutinine  einesTyphusimmunsenims  identifiziei 
kann.  Wie  Eisenherg  ^.^  Volk  gelang  nämlich  Totsuka^^,  der  uu 
Leitung  von  Wassermann  arbeitete,  der  Nachweis,  dass  Typhusbazill 
deren  jigglutinable  Grupi)e  zerstört  ist,  dennoch  imstande  sind,  gr( 
Mengen  spezitischen  Agglutiuins  zu  binden,  so  dass  man  aus  einem  Ser 
durch  Zusatz  solcher  Bazillen  alle  spezifischen  Typhusagglutinine  e 
fernen  kann.  Ein  so  behandeltes  Typliusserum  ist  alsdann  nicht  m» 
imstande,  echte  Typliusba/illen  zu  agglutinieren.  Wassermann  \ 
diese  Methode  der  Identifizierung  von  Typhusbazillen  in  solchen  Fäl 
nnwendeu,  in  welchen  der  Verdacht  besteht,  dass  Typhusbazillen  da 
äußere  Scliädlichkeiti^n   ihre   normale  Agglutinabilität  eingebüßt  hab 

Kann  somit  bei  der  Identifizierung  der  Typhusbazilleu  das  verscl 
dcne  Verhalten  der  Agglutina])ilität  verschiedener  Typhusstämme  ein 
Schwierigkeiten  bereiten,  so  verdient  auf  der  anderen  Seite  auch  i 
zu  der  Untersuchung  verwandte  Immunsenim  die  größte  Aufmerksamk 

Als  gänzlich  unstatthaft  sollte  es  bezeichnet  werden,  Serum 
Typhusrekcnivaleszenten  zur  Differenzierung  von  Typhusbazillen  zu  i 
wenden.  Die  mit  solchem  Serum  gewonnenen  Resultate  sind  ni< 
weniger  als  einwaudsfrei ,  da,  wie  wir  oben  gesehen  haben>  in  eu 
solchen  Serum  neben  dem  für  den  Typhusbacillus  spezifischen  Hai 
agglutinin  noch    eine    ganze   Reihe    von    Nebenagglutininen    in    soh 
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Konzentration  vorhanden  sein  können,  dass  sie  zu  den  gröbsten  Irrtümern 
Veranlassung  geben  können.  Nach  den  Untersuchungen  von  Posselt 
&  V.  Sagasser158^  Kolle^",  Hetsch  &  Lentz87  erfahren  aber  auch, 
worauf  auch  schon  Mauro  Jatta  »2^  Beco^ö,  Stern  ^'»,  Sion  &  Negel^'S 
Burdach 28,  Klinger  ^^^  u.  a.  hingewiesen  haben,  in  einem  unter  Beob- 
achtung aller  Kautelen  gewonnenen  künstlichen  Immuuseruni  die  Neben- 
igglutinine  eine  Steigerung;  allerdings  beobachteten  die  fünf  zuerst 
genannten  Untersucher  in  den  von  ihnen  untersuchten  Seris  nie  so  hohe 
HTerte  der  Nebenagglutinine ,  dass  durch  sie  l)ei  einwandsfreier  Aus- 
fUhrnng  der  Agglutination  der  diagnostische  Wert  des  Hauptagglutinins 
in  Frage  gestellt  worden  wäre. 

Dagegen  führt  Jürgens ^^  au,  dass  er  bei  Untersuchungen  mit  von 
ihm  hergestelltem  künstlichem  Typhusimmunserum  eine  erhebliche  Mit- 
ftgglutination  von  Paratyphusbazillen  und  umgekehrt  iu  künstlichem 
Paratyphusserum  hohe  Mitagglutination  von  Typhusbazillen  beobachtet 
habe.  So  soll  das  Serum  eines  gegen  Typhusbazillen  immunisierten 
Kaninchens  10  Tage  nach  der  Injektion  Typhusbazilleu  gegenüber  einen 
Agglutinationstlter  von  1  :  500,  Paratyphusbazillen  gegenüber  einen 
solchen  von  1  :  200  besessen  haben,  während  das  Serum  eines  anderen, 
gegen  Paratyphusbazillen  immunisierten  Kaninchens  diese  bis  zur  Ver- 
dünnung 1  :  wO,  Typhusbazillen  dagegen  noch  bis  1 :  200  agglutinierte. 
Diese  Resultate  von  Jürgens  dürften,  wie  Hetsch  es  ausführt,  kaum 
anders  als  durch  unzweckmäßige  Immunisierung  zu  erklären  sein. 

Bruns  6l  Kayser2«,  welche  zahlreiche  Sera  in  ihrer  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  großen  Reihe  von  Tj^phus-,  Paratyphus-  uud  Colistämmeu 
geprüft  haben,  überzeugten  sich  davon,  dass  bei  einigermaßen  vorsich- 
tigem Arbeiten  ein  Irrtum  beim  Arbeiten  mit  einwandsfrei  gewonnenen 
Immonseris  ausgeschlossen  ist,  da  z.  B.  Typhussera  vom  Titer  1  :  1000 
bei  makroskopischer  Beurteilung  der  Agglutination  Paratyphusbazillen 
nur  bei  1  :  25,  das  Bacterium  coli  überhaupt  nicht  agglutinierten.  In 
ähnlichem  Sinne  sprechen  die  Untersuchungen  von  Hoffmaxx*^  und 
Körte  ^". 

Da  aber  mit  der  Steigerung  der  Agglutinatiouskraft   eines    Serums 
außer    dessen  Hauptagglutiuin   auch    seine   Nebenagglutinine   eine  Ver- 
mehrung   erfahren,    eine  Titerbestiramung   für   alle    etwa  vorhandenen 
Nebenagglutinine   ihrer  wahrscheinlich    sehr   großen    Zahl    (Ketsch    & 
Lentz^')  wegen  ein  Ding  der  Unmöglichkeit  sein  dürfte,  so  ist  es  nicht 
empfehlenswert,  nach  dem  Vorschlage  von  Burns  &  Kayser^«  die  Iden- 
tifizierung  einer   fraglichen    Typhuskultur    mit   Hilfe    einer   schwachen 
Verdünnung  (etwa  1 :  100)  eines  mäßig  starken  Immunserums  (Titer  1 :  1000 
bis  5000)  vorzunehmen,  vielmehr  rauss  auch  hier  neben  der  Fest- 
stellung des  typischen  morphologischen  und  kulturellen  Ver- 
haltens   die   Austitrieruug   der  Agglutinabilität   der    zu    prü- 
fenden Bakterien  mittels    des  Testserunis  gefordert  werden. 
Die  praktischen  Konsequenzen,  welche  die  Diagnose  eines  Typhus  nach 
»ich  zieht,  verlangen  die  größtmögliche  Sicherung  der  Diagnose;  es  muss 
daher  vor  allem  dem   Einwände  begegnet  werden,    dass    die   für   die 
Diagnose  verwertete  Agglutinationsreaktion  vielleicht  nur  auf  der  Wir- 
kung  von  im  Immunserum  enthaltenen  Nebcnagglutiuinen  beruhe.  Diesem 
Einwand   kann   aber   einzig   und  allein  durch    den  Nachweis 
begegnet  werden,  dass  die  in  Frage  stehende  Kultur  von  dem 
Tentserum    ebensohoch    oder    doch    annähernd    in    demselben 
Grade  agglutiniert  wird,   wie  eine  echte  Typhuskultur. 
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Bildung  der  Immunsubstanzen  und  Wesen  der 
Typhusimmunität. 

BetreflFs  der  Entstehung  der  Typhus- Antikörper,  die  sich  in  keinem 
Punkte  von  derjenigen  bei  anderen  Infektionserregern  unterscheidet, 
können  wir  auf  die  Kapitel  von  Metschxikoff,  Ehrlich  &  Mobgen- 
KOTH,  Wassermann  und  Friedberger  in  diesem  Bande  verweisen. 
Was  die  Organe  angeht,  welche  als  Bildungsstätte  der  Typhus- Anti- 
körper zu  betrachten  sind,  so  konnte  A.  Wassermann  i*«»  Milz,  Knochen- 
mark und  Lymphdrüsen  hierfür  nachweisen,  eine  Angabe,  die  durch 
L.  Deutsch 212  bestätigt  wurde.  An  die  Angaben  Wassermanns  an- 
knüpfend hat  neuerdings  Jez  eine  Methode  der  spezifischen  Behandlung 
des  Abdominaltyphus  ausgearbeitet,  auf  die  wir  noch  weiter  unten  näher 
eingehen  werden. 

Nach  Beobachtungen  von  Heim  ®^'  ®^  entwickeln  auch  rote  Blutkörperchen 
sowie  andere  Organzellen,  wenn  sie  unter  dem  Einflüsse  von  Typhusbazillen 
zerfallen,  Stoffe,  die  auf  die  Bazillen  schädigend  wirken.  Die  Bakterien 
werden  unbeweglich,  quellen  auf,  und  lösen  sich  allmählich  auf.  Genanere 
Untersuchungen  über  das  Wesen  dieser  Erscheinung  liegen  zur  Zeit  noch 
nicht  vor. 

Geben  uns  die  Untersuchungen  von  Wassermann  und  Deutsch 
wertvolle  Anhaltspunkte  über  die  Bildungsstätte  der  Immunsubstanzen, 
so  haben  sie  doch  unsere  Kenntnisse  über  das  eigentliche  Wesen  der 
Immunität  ebensowenig  geklärt,  wie  das  die  Entdeckung  der  Immnii- 
substanzeu  selbst  gethan  hat.  Diese  haben  uns  nur  die  spezifischen 
Waffen  kennen  gelehrt,  deren  sich  der  Körper  im  Kampfe  mit  den  Mikro- 
organismen bedient,  jene  die  Stätte,  an  der  diese  Waffen  hergestellt 
werden. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Kolle,  Widal,  Fräkkei., 
Köhler  und  vieler  anderer  wissen  wir,   dass  die  Zeitdauer,  innerhalb 
welcher  die  Immunsubstanzen  im  Blutserum  der  Rekonvaleszenten  und 
Immuntiere  nachweisbar  sind,  in  der  Regel  eine  recht  kurz  begrenzte 
ist.     Während  die  Menge  der  im  Serum  eines  natürlich  oder  künstlich 
infizierten  Menschen    oder   Tieres    nachweisbaren   Immunsubstanzen  in 
verhältnismäßig  kurzer  Zeit  ihr  Maximum  erreicht,  sinkt  sie,  nachdem 
sie  sich  einige  Zeit  auf  dieser  Höhe  gehalten  hat,  mehr  oder  weniger 
rasch  wieder  ab,   so  dass  einige  Monate  nach   erfolgter  Infektion  em 
solches  Blutserum  in  der  Regel  nicht  mehr  Immunsubstanzen  erkennen 
lässt,    als  dasjenige   eines    normalen   Individuums   derselben   Gattung. 
Speziell  für  den  Typhus  wissen  wir,  dass  bei  Kindern   in    der   Regel 
etwa  3  Monate  nach  Beginn  der  Erkrankung  (Köhler ^<^^),  bei  Erwach- 
senen etwas  später  die  Agglutiuine  und  Bakteriolysine  im  Serum  nicht 
mehr  nachweisbar  sind  (Pfeiffer  &  Kolle  ^^^^j,    dass   ein  jahrelanges 
Vorhandensein  der  Substanzen  im  Blutserum  von  Individuen,  die  Typhus 
überstanden  haben,    immerhin  zu  den  Ausnahmen  gehört.     Gleichwohl 
bleibt  aber  die  durch  das  einmalige  Ueberstehen  der  Krankheit  erworbene 
Immunität  jahrelang  und  oft  für  das  ganze  Leben  bestehen.    Metsch- 
NiKOFF  glaubt  auf  Grund  seiner  Untersuchungen,   dass  dies  darauf  be- 
ruhe,   dass  in  einem  Körper,    der  einmal   unter   dem  Einflüsse    einer 
gewissen  Bakterieninfektion  gestanden   habe,    nun  die  Leukocyten  für 
lange  Zeit  und  oft  für  das  ganze  Leben  des  betreffenden  Individuums 
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die  Fähigkeit  behalten,  diese  Bakterienart  bei  ihrem  etwaigen  Neu- 
eindringen in  den  Körper  sofort  in  sich  anfzunehmen  und  zu  ver- 
Dichten. 

Im  Gegensatze  hierzu  sprechen  im  Sinne  der  PFEiPFERschen  Auf- 
fassung, nach  welcher  die  Immunität  nicht  an  die  Leukocyten  gebunden 
ist,  sondern  sich  in  dem  Auftreten  der  Immunsubstanzen  im  Serum  des 
infizierten  Körpers  zu  erkennen  giebt,  einige  Untersuchungen  von 
V.  Düngern^®»  *»  und  von  CoLE2l*^ 

Ersterer  sah  bei  seinen  Untersuchungen  über  Serumpräzipitine,  dass 
Tiere,  welche  bereits  mit  einer  bestimmten  Serumart  vorbehandelt  waren, 
auch  nach  vollständigem  Abklingen  der  durch  die  Behandlung  hervor- 
gerufenen Reaktion  auf  eine  erneute  Injektion  derselben  Serumart  in 
weit  kürzerer  Zeit  und  in  viel  stärkerem  Maße  mit  der  Bildung  von 
spezifischen  Präzipitinen  antworteten,  als  normale  Tiere  derselben  Tier- 
species. 

CoLE  prüfte  diese  Beobachtung  v.  Dungerns  auf  Veranlassung  von 
Wassermann  an  den  Typhusagglutininen  nach.  Er  stellte  zunächst  fest, 
dass  normale  Kaninchen  noch  auf  die  intravenöse  Injektion  von  V200  Oese 
lebender  Typhusagarkultur  mit  der  Bildung  von  nachweisbaren  Mengen 
der  Typhusimmunsubstanzen  reagierten  ^^2;  nach  Injektion  kleinerer 
Dosen  trat  die  Bildung  solcher  Substanzen  nicht  mehr  in  die  Erscheinung. 
Er  erzeugte  nun  durch  Injektion  größerer  Subkutandosen  von  ab- 
getöteten und  lebenden  Typhusbazillen  bei  Kaninchen  eine  hohe  Typhus- 
immunität, die  er  an  dem  Agglotinationstiter  des  Serums  der  Tiere 
maß.  Alsdann  setzte  er  die  Behandlung  der  Tiere  aus  und  wartete  ab, 
bis  der  Agglutinationstiter  wieder  bis  zum  normalen  Werte  herab- 
gegangen war,  den  das  Serum  der  Tiere  vor  der  Behandlung  gehabt 
hatte.  Spritzte  er  nun  diesen  Tieren  Y40Ü  Oese  lebender  Typhuskultur, 
also  die  Hälfte  jener  Dosis  ein,  welche  bei  normalen  Tieren  eben  noch 
eine  Bildung  minimaler  Mengen  von  Typhusimmunsubstanzen  hervor- 
zurufen imstande  war,  so  schnellte  der  Serumtiter  in  5  Tagen  fast 
ru  derselben  Höhe  hinauf,  auf  die  er  durch  die  vorangegangene  kräftige 
Immunisierung  gebracht  worden  war. 

Wassermann  &  Cole  sehen  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  als 
das  Wesen  der  Typhusimmunität  eine  hohe  Empfindlichkeit  der  die 
Immunsubstanzen  bildenden  Organe  an,  welche  nach  überstandener 
Tjphusinfektion  die  Fähigkeit  zurückbehalten,  auf  einen  minimalen 
homologen  Reiz  mit  der  Bildung  massenhafter  Immunsubstanzen  zu 
antworten. 

In  gleichem  Sinne  spricht  die  Beobachtung,  welche  Siiiga  ^^^  jüngst 
bei  der  aktiven  Immunisierung  von  Menschen  gemacht  hat.  Während  der 
Agglutinationswert  im  Serum  einer  normalen  Versuchsperson  durch  die 
Injektion  von  0,5  ccm  NEissER-SiiiGAScheu  Typhusimpfstoflfs  (s.  später 
S.  876)  in  8  Tagen  auf  1 :  80  stieg,  erreichte  das  Serum  von  Shiga  selbst, 
welcher  12  Jahre  zuvor  einen  Typhus  durchgemacht  hatte  (sein  Serum 
zeigte  trotzdem  vor  der  Behandlung,  ebenso  wie  das  der  anderen  Ver- 
Buchsperson,  keine  Agglutinationswirkung  gegenüber  Typhusbazillen), 
durch  die  Injektion  von  0,25  ccm  von  demselben  ImpfstoflF,  also  der 
Hilfte  der  Menge,  die  die  andere  Versuchsperson  erhalten  hatte,  in 
8  Tagen  den  Agglutinationstiter  1  :  640.  Auch  der  baktericide  Titer 
de»  Serums  von  Shiga  selbst  erwies  sich  im  Reagenzglasversuche  höher 
aU  der  der  anderen  Versuchsperson. 
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Vererbung  der  Typhusimmunität. 

Auch    für   die    Entscheidung   der   Frage    nach    der   Vererbung  der 
Typhusiuimuuität  von  der  Mutter  auf  das  Kind   haben  die  Untersocher 
sieh  bisher  auf  den  Nachweis  von  Inimunsubstanzen  beschränken  rnttssen.    ^. 
Vor  allem  wurde  der  Kachweis  der  Agglutinine  im  kindlichen  Serum 
zur  Klärung  dieser  Frage  herangezogen. 

Die  Angaben  über  das  Auftreten   von  Typhusagglutininen  im  Blatc 
von  Kindern  solcher  Mutter  die  kurz  vor  oder  während  der  Entbindung 
an   Typhus   litten,    sind   sehr   widersprechend.     Zängekle^®^   fand  in 
einem  Falle,  in   dem    eine    typhuskranke  Frau   in   der  3.  Woche  der 
Krankheit  ein   ausgetragenes  Kind  gebar,  am  2.  Tage  nach  der  Ent- 
bindung bei  Mutter  und  Kind  positiven  Widal.     Jehle^^  fand  dag^en 
in  dem  Blutserum  von  Föten  typhuskranker  Mütter  gar  keine  oder  nur 
geringe  Agglutinationswirkung  auf  Typhusbazillen ,  auch  wenn  die  Er- 
krankung der  Mutter  in  der  zweiten  Hälfte  der  Schwangerschaft  eintrat 
Mahr  r  12^  sah  bei  einer  in  der  2.  Woche   der  Typhuserkrankung  ent- 
bundenen Frau  6  Tage  nach  der  Entbindung  in  dem  Serum  der  Mutter 
Agglutination  von  Typhusbazillen  in   der  Verdünnung  1:40,  während 
zu  gleicher  Zeit  das  kindliche  Serum  in  der  Verdünnung  1 :  10  Typhus- 
bazillen  uubeeinflusst  ließ.    Dagegen  fiel  1^/2  Woche  später  die  Reaktion 
mit  dem  Serum  des  Kindes  in  der  Verdünnung  1 :  40  positiv  aus,  ohne 
dass  das  Kind  an  Typhus  erkrankt  war;  es  war  jedoch  in  der  Zwischen- 
zeit  von    der  Mutter   genährt  worden,    deren  Milch  noch  in  der  Ver- 
dünnung 1 :  30  Typhusbazillen  typisch  agglutinierte.     Es  war  hier  also 
nach    Analogie    des    bekannten    EuRLiCHschen    Ammen  versuchest*   an 
Mäusen,  die  gegen  Abrin,  Kicin  und  llohm  immunisiert  worden  waren, 
zu  einer  üebertragung  der  Agglutinine  durch  die  Muttermilch  auf  das 
Kind  gekommen. 

Die  gleiche  Beobachtung  des  Uebergauges  der  Agglutinine  von  der 
Mutter  auf  das  Kind  durch  Vermittclung  der  Muttermilch  beschrieben 
Landouzy  *.^  Guikfon^'^.  Hier  erkrankte  eine  3  Monate  zuvor  ent- 
bundene Frau  an  Typhus ;  sie  stillte  ihr  Kind  trotzdem  weiter,  ohne  dass 
letzteres  an  Typhus  erkrankte.  Eine  Prüfung  des  mütterlichen  wie  des 
kindlichen  Serums  ergab  bei  beiden  positive  WiDALsche  Reaktion. 

Experimentell  ist  die  Frage  des  IJeberganges  der  Typhusagglutinine 
von  der  Mutter  auf  ihr  Kind  zuerst  von  Widal  &  Sicard  geprüft 
worden.  Diese  impften  ein  trächtiges  Kaninchen  mit  Typhusbazillen. 
Das  Serum  des  nach  6  Tagen  geworfenen  Jungen  zeigte  agglutinierende 
Eigenschaften,  jedoch  in  geringerem  Grade  als  das  mütterliche  Serum. 
Eine  größere  Reihe  derartiger  Versuche  hat  Juuewitsch^^  angestellt. 
Es  gelang  ihm  in  31  Fällen,  bei  trächtigen  Kaninchen  durch  Injektion 
anfangs  abgetöteter,  später  lebender  Typhusbazillen  starke  Agglutinations- 
werte des  Serums  zu  erzielen.  Bei  den  von  diesen  Kaninchen  ge- 
worfenen Jungen  fand  er  bei  3  Würfen  keine  agglutinierende  Einwirkung 
des  Serums  auf  Typhusbazillen  trotz  hoher  Reaktion  (1 :  640  bis  1 :  1000) 
des  mütterlichen  Serums.  Bei  weiteren  25  Würfen  konnte  er  stets  bei 
den  jungen  Tieren  eine  Agglutinationskraft  des  Serums  nachweisen,  die 
1/3 — V30  derjenigen  des  mütterlichen  Serums  betrug,  ohne  dass  dabei 
irgendwelche  Regelmäßigkeit  der  Beziehungen  zwischen  der  Stärke  der 
Reaktion  bei  den  Jungen  auf  der  einen  Seite  und  dem  Grade  der  bei 
dem    Muttertiere    vorhandenen   Immunität    oder   den  Schwangerschafts- 
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Perioden  andererseits  bestand.    Ib  4  Fällen  fanden  sich  weder  bei  den 
Muttertieren  noch  bei  den  Jungen  Typhusagglutinine  im  Blmte. 

Spritzte  JuREWiTSCH  trächtigen  Muttertieren  gegen  Ende  der  Schwanger- 
schaft hochwertiges  Typhusimmunserum  ein,  so  konnte  er  im  Serum 
der  Jungen  stets  Agglutinine  nachweisen.  Die  Typhusagglutinine  pas- 
sierten also  die  Placenta.  Sämtliche  Tiere,  deren  Mütter  die  Immunität, 
sei  es  aktiv  oder  passiv,  erst  während  der  Gravidität  erworben  hatten, 
verloren  ihre  Agglutinine  sehr  schnell. 

Dagegen  fand  Jurew^itsch  bei  jungen  Tieren  (Meerschweinchen), 
deren  Mütter  schon  längere  Zeit  vor  der  Konzeption  immunisiert  worden 
waren,  häufig  eine  Agglutinationskraft  des  Serums  gegenüber  Typhus- 
bazillen, welche  die  des  mütterlichen  Serums  um  das  2 — 5  fache  übertraf. 
Da  er  aber  den  etwaigen  Einfluss  der  Muttermilch  auf  das  Zustande- 
kommen dieser  hohen  Agglutinationswerte  im  Serum  der  jungen  Tiere 
anscheinend  unberücksichtigt  gelassen  hat,  so  dürften  einige  Zweifel 
an  der  Richtigkeit  seiner  Auffassung,  dass  in  dem  Organismus  von 
Jungen  vor  der  Konzeption  immunisierter  Muttertiere  eine  aktive  Bil- 
dung von  Agglutininen  vor  sich  ginge,  gerechtfertigt  sein. 

Die  Resultate,  welche  Stäubli^^*  bei  ähnlichen  Untersuchungen  er- 
hielt, die  er  unabhängig  von  Jure  witsch  ausführte,  bestätigen  im  all- 
gemeinen die  eben  geschilderten  Angaben  des  russischen  Forschers. 
Auch  Stäurli  fand  bei  den  Jungen  von  Muttertieren,  deren  Immunisierung 
gegen  Typhusbazillen  vor  der  Konzeption  erfolgt  oder  begonnen  war, 
annähernd  gleiche  Agglutinationswirkung  des  Serums,  wie  sie  das  mütter- 
liche Serum  zeigte,  dagegen  erheblich  geringere  Werte  gegenüber  letzterem, 
wenn  die  Immunisierung  der  Mutter  erst  während  der  Gravidität  erfolgt 
war.  Auch  bei  passiver  Immunisierung  des  Muttertieres  fand  er  einen 
Teil  der  Agglutinine  im  Serum  der  Jungen  wieder. 

Stäubli  hatte  bei  früheren  Untersuchungen ^'^  gesehen,  dass  die 
Milch  von  Tieren,  welche  aktiv  gegen  Typhus  immunisiert  worden 
waren,  bisweilen  weit  höhere  Agglutinations werte  zeigte  als  das  Serum 
der  betreflFenden  Tiere.  Um  zu  entscheiden,  ob  es  sieh  hier  um  eine 
Kouzentrierung  von  Agglutininen  des  Serums  in  der  Milchdrüse  oder 
vielmehr  um  eine  aktive  Bildung  dieser  Stoffe  in  der  Drüse  des 
immunisierten  Tieres  handelt,  die  etwa  durch  Zerfall  von  Drüsenzellen 
zu  erklären  wäre,  verglich  Stäubli  die  Wirkung  von  Serum  und  Milch 
passiv  immunisierter  Meerschweinchen. 

Er  fand  hier  bei  hohem  Agglutinationswerte  des  Serums  nur  sehr 
niedrige  Werte  in  der  Milch.  Da  Stäubli  seine  diesbezüglichen  Unter- 
fittchungen  noch  ftir  zu  wenig  zahlreich  hält,  um  aus  ihnen  bindende 
Schlüsse  ziehen  zu  können,  wollen  wir  uns  mit  dieser  kurzen  Mitteilung 
seiner  Versuche  begnügen. 

Der  Versuch,  durch  Vertauschen  der  Mütter  nach  Analogie  des 
EHKLiCHSchen  Ammenversuches ^^  auf  junge  Meerschweinchen,  welche 
von  einer  nicht  immunen  Mutter  stammten,  mittelst  der  Milch  eines 
tj^husimmunen  Tieres  Typhusagglutinine  zu  übertragen,  misslang  Stäubli 
ebenso  wie  auch  Remlingkr^^^  und  Widal  &  Sicard^«^.  Es  konnten  bei 
den  Jungen  keine  Agglutinine  nachgewiesen  werden.  Doch  dürfte  dieser 
Mi>?serfolg,  wie  Stäubli  vermutet,  darauf  zurückzuführen  sein,  dass  junge 
Meerschweinchen  schon  vom  ersten  Tage  an  sich  ihr  Futter  selbst  suchen 
und  weniger  als  andere  Tiere  auf  die  Muttermilch  angewiesen  sind. 

Wenngleich  alle  in  diesem  Kapitel  geschilderten  Untersuchungen  sich 
auch  nur  auf  den  Uebergang  von  Agglutininen  von  der  typhusimmunen 
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Matter  auf  das  Kind  erstreckeD,  so  machen  es  die  geschilderten  Resultate 
imm^rrbiu  wahrscheinlich,  dass  sowohl  durch  die  Placenta  hindurch  als 
ttm:h  Tcrmittelst  der  Milch  von  der  typhusimmuneu  Mutter  auf  das  Kind 
rHf fffn  übergehen,  welche  letzteres  befähigen,  einen  etwaigen  Kampf 
^ftjTfcn  eine  Typhusinfektion  erfolgreich  aufzunehmen. 


Gewinnung  des  Immunserums. 

I>ie  ersten,  welche  mit  Erfolg  Tiere  gegen  Typhusbazillen  immuni- 
«iirrtcn,  waren  Beumer  &  PEIPER^^  Sie  gingen  dabei  so  vor,  dass  sie 
Hainiiielu  anfangs  kleinste  Mengen,  später  steigende  Dosen  von  einer 
AisfAchwennunug  lebender  Typhusbazillen  einspritzten,  die  Eartoffel- 
kultUHMi  dieser  Mikroorganismen  entstammten.  Diese  Tiere  ertrugen  hinte^ 
\wj  dii^  Kinspritzung  der  tlir  nicht  behandelte  Tiere  tödlichen  Dosis. 
ItiiiKtiKU,  KrrASA'm  i^c  Wassermbnx^*  konnten  ebenso  wie  später  Pe- 
iiH'nriiKY»»**  an  Mäusen  die  Resultate  von  Beumer  &  Peiper  bestätigen. 
Bkiiuiku,  KrrASAio  &  Wassermann  konnten  femer  nachweisen,  dass 
i^uti  einmalige  Injektion  abgetöteter  Typhasbazillen  genügt,  um  Tiere 
gi^gi^n  Tvpliusbazilleu  zu  immunisieren,  und  dass,  wie  schon  oben  er- 
wiilint,  \m  derartig  immunisierten  Tieren  ein  spezifisch  schützendes 
Herum  auttritt. 

Als  (las  bei  dem  Immunisierungsvoi^ing  wirksame  Prinzip  erkannten 
BkiKuKK,  Kri'ASATo  ^S  Wassermann  die  Bakterienzelle.  Filtrierten  sie 
niliulieh  Typhusbouillonkulturen  durch  Chamberlandkerzen  und  injizierten 
nun  (las  Filtrat  Tieren,  so  erzielten  sie  entweder  gar  keinen  oder  nnr 
hehr  unvoUkimimenen  Impfschutz,  je  nachdem  dem  Alter  der  Kultnr 
entsprechend  mehr  oder  weniger  zahlreiche  Bakterien  in  der  Kultur  zn 
(i  runde  gegangen  und  ausgelaugt  waren. 

Auch  HiTTER^^  arbeitete  mit  Typhuskulturfiltraten,  die  er  vor  der 
Filtration  im  Vaeuum  eingeengt  hatte,  und  erzielte  durch  intravenöse 
Injektionen  dieses  Impfstoffs  bei  Eauinchen  einen  nicht  unerhebliehen 
Grad  von  Festigkeit  gegen  sicher  tödliche  Dosen  des  Impfstoffs.  Das 
Serum  dieser  Kaninchen  hob  mit  dem  Impfstoff  gemischt  dessen  Gift- 
wirkuug  auf,  während  dem  Serum  nichtbehandelter  Tiere  diese  Fähig- 
keit fehlte.  Die  Möglichkeit,  mit  solchen  ausgelaugten  Bakterienleibcfr- 
substanzen  recht  erhebliche  Grade  von  Immunität  zu  erreichen,  haben 
in  neuester  Zeit  Neisser  &  Shiga^^»  sowohl  flir  den  Typhusbacillns  als 
au(?h  für  den  SniGA-KRUSEschen  Euhrbacillus  nachgewiesen.  Sie 
schwemmen  Agarkulturen  in  Kochsalzlösung  auf,  töten  die  Bakterien 
durch  1  stundiges  Erhitzen  auf  60^  ab  und  lassen  sodann  die  Auf- 
s^hwenuuung  für  2mal  24  Stunden  im  Brütofen  (37*^J  stehen,  darauf 
filtrieren  sie  sie  durch  eine  Reiehelkerze. 

Die  mit  den  Filtraten  erzielten  Immunisierungseffekte  schreiben 
Neisser  &  SiiiGA  den  im  Filtrat  enthalteneu  >freien  Rezeptoren«  zu.  Sie 
rühnien  von  ihrem  so  gewonnenen  Impfstoff,  dass  Tiere  die  intravenöse 
ijjjcktion  großer  Dosen  (bis  zu  10  ccm)  desselben  ohne  erhebliche  Reaktion 
V4*rtragen  und  mit  lebhafter  Bildung  von  Agglutininen  und  baktericiden 
Substanzen  antworten.  Bei  Kaninchen  wollen  sie  so  durch  3  intravenöse 
Injektionen  ein  Serum  gewonnen  haben,  das  einen  Agglutinationstiter 
v^>jj   1:20000  und  einen  baktericiden  Titer  von  0,001  hatte. 

in  gleicher  Weise  wie  Neisser  &  Shiga  ging  auch  Wassermann ^^ 
v«;f ,  nur  dehnte  er  die  Extraktion  der  Bakterien  im  Brutofen  auf  5  Tage 
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aus,  da  ihm  diese  Extraktionsdauer  die  besten  Resultate  ergab.  Weiter- 
hin engte  er  aber  das  Filtrat  im  Vaeuumapparat  zur  Trockene  ein  und 
erhielt  so  ein  Pulver,  von  dem  0,005  g  genügte,  um  in  Wasser  gelöst 
einem  Kaninchen  intravenös  injiziert  bei  diesem  eine  kräftige  Immunität 
zu  erzeugen.  Bei  subkutanen  Injektionen  der  Lösungen  dieses  Pulvers 
bleiben  die  starken  reaktiven  Entzündungserscheinungen  aus,  welche 
auf  die  Injektionen  der  abgetöteten  Bakterienleiber  gewöhnlich  folgen. 
Mit  rein  dargestellter  Typhusbazillenleibersubstanz  haben  H.  Büchner 
&M.  Hahn  27'  ®*  Tiere  immunisiert.  Sie  pressten  nach  der  von  E.  Buchner 
ftr  die  Darstellung  der  Zymase  aus  Hefezellen  angegebenen  Methode 

Sroße  Massen  von  Typhusbazillen,  die  sie  mit  Kieselgur  und  feinem 
oarzsande  vermengt  hatten,  unter  der  hydraulischen  Presse  bei  einem 
Druck  von  400—500  Atmosphären  aus  und  gewannen  so  den  plasmatischen 
Zellsaft  der  Typhusbazillen,  das  Typhoplasmin,  in  reinem  Zustande. 
Durch  subkutane  Injektion  von  1  ccm  Typhoplasmin  konnten  sie  bei  Ka- 
nmchen  ein  spezifisch  agglutinierendes  und  baktericides  Serum  erzeugen. 

Bei  den  Versuchen,  die  wirksame  Substanz  der  Bakterienleiber  in  mög- 
lichst konzentrierter  Form  zu  gewinnen,  sahen  Brieger,  Kitasato  & 
Wassermann  2^,  dass  Erhitzung  der  Kultur  über  100°  die  immunisierende 
Wirkung  aufhob.  Sie  engten  daher  ihre  Typhusbouillonkulturen  zunächst 
bei  37°  später  bei  80-^90°  ein,  und  erzeugten  mit  absolutem  Alkohol  einen 
Niederschlag;  letzteren  ti'ockneten  sie  im  Exsiccator,  lösten  ihn  wieder  in 
Wasser,  fällten  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  und  trockneten  wieder;  sie 
erhielten  so  ein  feines  weißes  Pulver,  das  mikroskopisch  massenhafte  aus- 
gelaugte Bakterienzellen  erkennen  ließ  und  sich  in  Wasser  leicht  löste. 
Kleine,  die  Versuchstiere  nur  leicht  krank  machende  Gaben  dieser  Lösung 
erzeugten  bereits  in  24 — 48  Stunden  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen  einen 
ganz  erheblichen  Immunitätsgrad.  Auch  Neisseu  &  Shiga^^^  konnten  in 
ihrem  Filtrat  durch  Alkohol-  und  Aetherzusatz  einen  weißen  krystallinischen 
Niederschlag  erzeugen,  der  sich  in  Wasser  wieder  löste  und  im  Tierversuch 
deutlich  toxisch  wirkte.  Weitere  Untersuchungen  über  diese  Substanz  liegen 
zur  Zeit  noch  nicht  vor. 

Pfeiffer  &  Kolle^^o,  isi  immunisierten  Meerschweinchen,  Kaninchen 
Dnd  Ziegen  mittelst  subkutaner  Injektionen  von  in  0,85  proz.  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmten  Typhusagarkulturen,  die  sie  durch  Zusatz 
^on  Chloroform  oder  durch  1  stündiges  Erwärmen  auf  56 — 58*^  C  ab- 
getötet hatten;  sie  injizierten  erst,  nachdem  sie  sich  durch  Verimpfen 
einer  Oese  ihres  ImpfstoflFes  in  Bouillon  von  der  thatsächlich  erfolgten 
Abtötung  der  Bakterien  tiberzeugt  hatten.  Sie  erzielten  nach  längerer 
Behandlung  ihrer  Tiere  stark  baktcrieide  und  hoch  agglutinierende  Sera. 
DiEUDOXNE*3  empfiehlt  zur  Gewinnung  baktericiden  und  agglutinierenden 
Serums  die  subkutane  Injektion  abgetöteter  Typhusagarkulturen  bei  Ziegen 
ttnd  Kaninchen.  Marx^^i  immunisiert  Kaninchen  durch  subkutane  In- 
jektionen großer  Dosen  (5  Kulturen)  abgetöteter  Typhusbazillen  und 
^ederholt  gegebenenfalls  die  Injektion  nach  10  Tagen;  er  empfiehlt,  zur 
Erzeugung  von  Typhusimmun serum  Hunde  zu  verwenden,  da  er  bei 
üneu  höhere  Serumwerte  erzielte,  als  bei  Kaninchen  und  Ziegen.  Im 
Bcmer  Seruminstitut  (Tavel)  werden  Typhusimmunsera  fabrikations- 
inäßig  von  Pferden  gewonnen.  Der  Wert  dieser  Sera  liegt  besonders 
in  ihrer  hohen  Agglutinationskraft    1:20000  und  höher). 

Schneller  und  kräftiger  als  die  subkutane  Injektion  wirkt  die  intra- 
peritoneale und  besonders  die  intravenöse  Applikation  der  abgetöteten 
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oder  lebendeu  Typhuskultur.  Kolle^i^  und  Hetsch^^  empfehlen  besonders 
zur  Gewinnung  hochagglutinierender  Sera  die  intravenösen  Injektionen, 
während  sie  zur  Herstellung  baktericider  Sera  die  subkutanen  Injektionen 

vorziehen.    Die  intravenösen  Injektionen  bieten  den  Vorteil,   dass  man 

schnell   hochagglutinierende    Sera   erhält,  die    nur   schwach   wirksamem 
Nebenagglutinine  enthalten. 

Verfasser  immunisierte  nach  dem  Vorschlage  Kollks  Kaninchen  mittels  ^^ 
dreier  in  Intervallen  von  je  5 — 7  Tagen  folgenden  intravenösen  Injektione^r^ 
abgetöteter  Typhusagarknltur.  Die  Tiere  erhielten  bei  der  1.  Injeküo:^:! 
2  Oesen  {k  2  mg),  bei  der  2.  Injektion  4  Oesen,  bei  der  3.  Injektion  6  Oese--^ 
oder  Y2  I^^lt^r  ^^1  2 — 5ccm  0,85proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  lOTa^-^ 
nach  der  3.  Injektion  wurden  die  Tiere  entblutet.  Der  agglutinierende  Tit^^r 
so  gewonnener  Sera  schwankte  bei  den  einzelnen  Tieren  zwischen  1  :  5000 
bis  1  :  20000,  der  baktericide  zwischen  0,005 — 0,001.  Paratyphusbazill^^n 
(Typ.  B.)  agglutinierten  diese  Sera  höchstens  bis  zur  Verdünnung  1  :  ICZDO 
(makroskopisch  nach  2  stündigem  Aufenthalt  der  Reagenzröhrchen  im  Brd^t- 
ofen  beurteilt). 

Ziegen  eignen  sich  nach  des  Verfassers  Erfahrungen  weder  für  Chol^^ra 
noch  für  Typhns  zur  Immunisierung  mittelst  intravenöser  Injektionen,  da 
bei  dieser  Applikationsmethode  die  Zellgifte  dieser  Bakterienärten  eine  aul^  -*r- 
ordentlich  starke  Wirkung  auf  den  Darm  dieser  Wiederkäuer  ausüben,  die  zu 
einer  tödlichen  reflektorischen  Herzparalyse  führen  kann.  Bisweilen  sah  V^^er- 
fasser  wenige  Stunden  nach  der  intravenösen  Injektion  von  TyphusbaziM^Jen 
bei  Ziegen  Darmblutungen  auftreten. 

KiRSTEiN*®^  immunisierte  Kaninchen  mit  Typhasbazillen,  die  er   ge- 
trocknet, dann  durch  Alkohol  abgetötet  und  nach  nochmaligem  TrockDen 
in  der   Kugelmühle   fein   zerrieben   hatte,    er   erzielte   durch    2mali^ 
intravenöse  Injektion  von  je  2  mg  des  so  gewonnenen  Bakterienpulvere 
in  1  ccm  0,8  proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  ein  Serum  vom  Ag- 
glutinationswert   1  :  lüOO.     Auch    ein   Extrakt   aus   diesen    zerriebeuefl 
Bazillen,    welches  er   dadurch    gewann,    dass  er   das  Pulver  in   einer 
Mischung  von  reinem  Glycerin  und  0,8  proz.  Kochsalzlösung  zu  gleichen 
Teilen  3  Tage  lang  bei  37"  extrahierte  und  das  Extrakt  durch  Berke-      ' 
feldfilter  filtrierte,  erzeugte  bei  Kaninchen  agglutinierende  Sera.    Die  In- 
jektionen wurden  von  den  Tieren  reaktionslos  vertragen,  die  Wirkung 
dieser  Injektionen   war  aber    auch    schwächer  als  die  des  Bakterien- 
pulvers selbst. 

W.  Hoffmann  ^^  empfiehlt  zur  Gewinnung  spezifischen  Typhussemms, 
Kaninchen  mittelst  der  zum  Nachweise  von  Pestbazillen  empfohlenen 
kutanen  Impfmethode  zu  immunisieren.  Er  reibt  dabei  in  die  rasierte 
Bauchhaut  der  Kaninchen  lebende  oder  abgetötete  Typhuskulturen  ein, 
zunächst  3  Kulturen,  nach  je  5  Tagen  größere  Dosen.  Er  erzielte  dabei 
Agglutiuationswerte  des  Serums  seiner  Versuchstiere  von  1 :  2000,  Werte, 
wie  er  sie  in  gleicher  Stärke  mit  der  intraperitonealen  Injektion  er- 
zielte, während  die  intravenöse  Injektion  entsprechend  kleinerer  Kultur- 
mengen erheblich  höher  agglutinierende  Sera  ergab. 

Diese  Angaben  Hoffmaxns  sind  unter  Leitung  Kolles  von  Kasten  *<>* 
nachgeprüft  und  bestätigt  worden.  Kasten  dehnte  seine  Untersuchungen 
auch  auf  die  baktericide  Wirkung  der  so  gewonnenen  Sera  aus  und 
fand  neben  Agglutinationswerten  von  1  :  500 — 1  :  1000  baktericide 
Wirkung  noch  bei  Verwendung  von  0,005 — 0,002  der  Sera. 
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Besredka^'  immunisierte  Tiere  mit  Typhusbazillen,  welche  er  zu- 
nächst durch  1  stündiges  Erhitzen  auf  60''  abgetötet,  dann  in  einem 
lioeh  wirksamen  Typhusimmunserum  agglutiniert  und  darauf  durch  Waschen 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  von  dem  überschüssigen  Immunserum 
l)efreit  hatte.  Die  Tiere  sollen  diese  Injektionen  gut  vertragen  und  sehr 
schnell  reichliche  Mengen  von  ImmunstoflFen  bilden,  die  schon  24  Stunden 
nach  der  Injektion  des  Impfstoffs  im  Blutserum  nachgewiesen  werden 
konnten.  Der  mit  dieser  Methode  erzielte  Impfschutz  soll  von  sehr 
langer  Dauer  sein. 

Bail«  fand,  dass  Typhusbazilien,  die  er  aus  dem  Peritonealexsudat  von 
intraperitoneal  infizierten  Meerschweinchen   gewann,   nicht  oder  nur  unvoll- 
kommen agglutiniert   wurden,    eine   Eigenschaft,    weiche    die  Bakterien    bei 
Weiterzflchtung   auf    kflnstlichen  Nährböden   alsbald    wieder    verloren.      Mit 
solchen  Exsndatbakterien  immunisierte  Tiere    lieferten   ihm   ein  Serum,    das 
stärker  agglutinierte,*  als  das  Serum  von  Tieren,  die  mit  gewöhnlichen  Bouillon- 
kulturen  immunisiert  waren,    besonders   Exsudatbakterien    wurden    von    mit 
Exsndatbakterien  erzeugtem  Serum  stärker  agglutiniert  als  von  gewöhnlichem 
Immunserum  (Serumpräzipitin Wirkung?  Verfasser). 

Lediglich  agglutinierende  Sera  erzielten  E.  Fränkel  &  Otto"*  sowie 
Remlinger  an  Hunden,  denen  sie  Typhusbazillen  per  os  gaben,  Bakte- 
ricid  wirkten  die  Sera  so  behandelter  Tiere  nur  sehr  schwach  oder  gar 
Dicht,  im  Gegensatz  zu  der  durch  intraperitoneale  Injektion  der  Typhus- 
bazillen erzeugten  Immunität,  bei  welcher  Fränkel  &  Otto  im  Blut- 
serum reichliche  baktericide  Stoffe  fanden. 

Brieger^  stellte  einen  Impfstoff  durch  3  mal  248ttindiges  Extra- 
hieren von  Typhuskulturen  mit  Ammoniumsulfatlösung  her,  welche  durch 
Zusatz  einer  Lösung  von  Ämmoniumbikarbonat  und  Animoniumkarbonat 
schwach  alkalisch  gemacht  worden  war.  Das  Extrakt  wurde  nachher 
durch  Pukallfilter  filtriert.  Tiere  vertrugen  Injektionen  großer  Dosen 
dieses  Impfstoffs  ohne  wesentliche  Reaktion  und  bildeten,  wie  Schütze  ^^^ 
sowie  Brieger  &  Mayer 2*  zeigen  konnten,  große  Mengen  von  Typhus- 
agglutininen,  jedoch  keine  baktericiden  Stoffe.  Nach  Injektion  von 
20---3Occm  Extrakt  zeigte  das  Serum  der  behandelten  Tiere  Agglutina- 
tionswerte von  1 :  25000.  Nach  kurzem  Verweilen  des  Titers  auf  dieser 
Höhe  sank  er  jedoch  rasch  ab  und  konnte  im  Gegensatz  zur  Immuni- 
sierung mit  abgetöteten  Bakterien  dann  nicht  wieder  durch  neue  In- 
jektionen des  Impfstoffs  hochgetrieben  werden.  Nach  Untersuchungen 
von  Kraus  &  Joachim  ***  hat  das  mit  dem  BRiEGERschen  Impfstoff  her- 
gestellte Serum  auch  präzipitierende  Wirkung. 

Umgekehrt  hatten  Widal  &  Nobecourt^so  durch  Injektion  des 
Urins  von  Typhuskranken  bei  weißen  Mäusen  und  Meerschweinchen 
wohl  geringe  Schutzkraft,  aber  nie  agglutinierende  Wirkung  des  Serums 
erzengen  können. 

Joos*^  macht  neuerdings  darauf  aufmerksam,  dass  die  agglutinable  (agglu- 
tinogene)  Substanz  der  Typhusbazillen  aus  zwei  verschiedenen  Körpern  sich 
zusammensetzt,  einem  thermolabilen  Teil,  a-Agglutinogen,  welcher  beim  Er- 
wärmen der  Typhusbazillen  auf  60°  und  daiitber  zu  Grunde  geht,  und  einem 
thermostabilen  Teil,  //-Agglutinogen,  welcher  höheren  Temperaturen  widersteht. 
Dm  «-Agglutinogen  ist  der  >virksamere  Bestandteil  und  liefert  bei  der  Ag- 
glutination die  großen  lockeren  Flocken,  während  das  ^:^-Agglutinogen  nur 
Weine  feste  Flöckchen  bildet.  Junge  Kulturen  sollen  fast  nur  c^-Agglulinogen, 
alte  dagegen  sehr  viel  /!/-Agglutinogen  enthalten.     Diesen  beiden  Substanzen 
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eotsprechen  im  ImmuDseniin  das  thermostabile  a-Agglutinin,  das  nach  nenereD 
Untersuchungen  von  Kraub  &  Joachim  ^^^  identisch  ist  mit  dem  alkoholldt- 
lichen  R-Koagnlin  von  Pick^  bezw.  das  thermolabile  /:^-Agglatinin ,  identiseli 
mit  dem  alkohoi-unlöslichen  A-Koagnlin  l^CKs.  Joos  empfiehlt  deshalb,  w 
Immunisierung  stets  möglichst  junge  Typhuskulturen  zu  wählen  und  sie  bei 
56 — 58 "C  abzutöten  oder,  wo  dies  nicht  mit  Sicherheit  zu  erzielen  ist,  die 
Abtötung  durch  Chloroform,  Formol  oder  Toluol  zu  bewirken. 

Eine  Einschränkung  erfährt  die  obige  Angabe  von  Joos  durch  die  Unter- 
suchungen von  Paltauf  ^**,  welcher  gerade  raifTyphuskulturen,  die  er  durch 
1  stündiges  Erhitzen  auf  62^  abgetötet  hatte,  sehr  hohe  Agglutinationswirknsg 
im  Serum  seiner  Versuchstiere  erzielte.  Worauf  dieser  Widerspruch  der  An- 
sichten beruht,  müssen  erst  Nachprüfungen  der  Joosschen  Untersuchungen 
ergeben. 

Konservierung  von  Serum. 

Einen  schwierigen  Punkt  für  die  Anstellung  der  Agglutination  bildete 
die  Erhaltung  eines  hochwertigen  Serums.  Sowohl  steril  wie  mit  Karbol- 
zusatz konserviertes  Serum  büßt  in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  einen 
mit  der  Zeit  immer  größer  werdenden  Prozentsatz  seiner  Agglutination^- 
kraft  ein.  Es  beruht  dies  nach  Eisenberg  &  Volk*',  Wassebbcaäk"* 
nnd  Bail«'  '  auf  einem  Verlust  der  zymophoren  Gruppe  des  Agglutinias 
(siehe  über  diese  Erscheinung  das  Kapitel:  Agglutination). 

Um  diesem  Uebelstande  abzuhelfen,  hat  Kolle^^*  empfohlen,  du 
Serum  in  einem  Vacuumapparat  bei  einer  37*^  nicht  übersteigenden 
Temperatur  zu  trocknen  und  das  Serum  in  diesem  Znstande  aufen- 
bewahren.  Zur  leichteren  Handhabung  und  trocknen  Konservierung 
schmilzt  Kolle  abgewogene  Quantitäten  des  Trockenserums  (0,2g=2g 
ursprünglichen  Serums)  in  kleine  Glasröhrchen  ein.  Das  so  konservierte 
Serum  wird  zum  Gebrauch  zunächst  in  der  10  fachen  Menge  destillierten 
Wassers  gelöst,  um  das  ursprüngliche  Serumvolumen  wiederherzustellen; 
die  Lösung  geht  leicht  vor  sich  und  ist  in  ca.  10 — 15  Minuten  vollendet 
Zur  weiteren  Verdünnung  des  Serums  wird  dann  0,85  proz.  Kochsalz- 
lösung (zur  Agglutination)  oder  Bouillon  (für  den  PrEiFFERSchen  Versuch) 
hinzugefügt. 

Von  so  getrocknetem  Choleraserum  berichtet  Kolle ^^^,  dass  es 
sich  monatelang  ohne  Veränderung  seines  Agglutinationstiters  gehalten 
habe.  Verfasser  hat  in  dem  KoLLESchen  Apparat  frisch  bereitetes 
Typhusserum,  von  Kaninchen  gewonnen,  getrocknet;  dasselbe  hat  heute 
nach  einjähriger  Konservierung  genau  denselben  Agglutinationstiter  wie 
in  frischem  Zustande. 

Eine  andere  Methode  der  Trockenkonservierung  von  Serum  empfiehlt 
Jacobsthal »1.  Er  tropft  aus  einer  Tropfpipette,  deren  Tropfengröße 
er  genau  berechnet  hat,  je  einen  Tropfen  des  zu  konservierenden  Serums 
auf  einen  kleinen  Streifen  Fließpapier  und  lässt  den  Tropfen  im  Exsic- 
cator  bei  37" — 65'*  trocknen.  Bei  einer  Prüfung  so  behandelten  Serums 
7  Monate  nach  der  Eintrocknung  erwies  sich  sein  Agglutinations-  und 
Präzipitationstiter  gleich  hoch  mit  seinem  ursprünglichen  Wert  Die 
serumhaltigen  Papierstreifen  müssen  vor  Feuchtigkeit  und  Licht  geschützt 
aufbewahrt  werden.  Zum  Gebrauch  bringt  Jacobsthal  einen  serum- 
getränkten  Papierstreifen  in  physiologische  Kochsalzlösung,  und  zwar 
in  eine  eioem  bestimmten  Multiplum  der  Serumtropfen  entsprechende 
Menge.    Das  Einbringen  des  Streifens  in  die  Kochsalzlösung  muss  lang- 
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im  geschehen,  damit  sich  der  Streifen  gleichmäßig  mit  dem  Lösnngs- 
littel  durchtränkt. 

Der  Papierstreifen  verbleibt  zur  Lösung  des  Serums  IV2  Stunde  in 
er  Kochsalzlösung.  Die  so  bereitete  Lösung  dient  dann  zu  weiteren 
^erdtlnnungen.  Als  einen  Vorzug  seiner  Methode  hebt  Jacobsthal 
lervor,  dass  sein  so  konserviertes  Serum  sich  sowohl  durch  V4  stUndiges 
ürMtzen  auf  56®  sowie  durch  schnelles  Durchziehen  der  Papierstreifen 
lurch  eine  Bunsenflamme  sterilisieren  lasse,  ohne  wesentlich  an  seinem 
riter  einzubüßen. 


iktive  Immunisierung  von  Menschen,  Schutzimpfung. 

Nach  dem  Vorgange  von  Haffkine,  welcher  im  Anschlüsse  an 
ihnliche  Versuche  Ferrans  in  Indien  gegen  die  Cholera  ausgedehnte 
Schutzimpfungen  mittelst  Injektion  abgetöteter  Cholerakultur  an  Men- 
schen mit  Erfolg  gemacht  hatte,  tibertrugen  Pfeiffer  &  Kolle^^j  ^jeg 
ITerfahren  auch  fUr  Typhus  auf  den  Menschen. 

Sie  stellten  ihren  ImpfstoflF  in  der  Weise  her,  dass  sie  eine  gut- 
[ewachsene  Schrägagarkultur  eines  hochvirulenten  Typhusstammes  in 
0  ccm  0,85proz.  Kochsalzlösung  aufschwemmten  (1  ccm  der  Aufschwem- 
Qong  enthielt  dann  ca.  1  Oese  Kultur).  Die  Aufschwemmung  wurde 
flr  2  Stunden  einer  Temperatur  von  56°  C  ausgesetzt,  um  die  Bakterien 
bzutöten.  Die  erfolgte  Abtötung  der  Typhusbazillen  kontrollierten  die 
Fntersueher  durch  Einsaat  einiger  Tropfen  der  Aufschwemmung  in 
lonillonröhrchen,  die  für  24  Stunden  in  den  Brutofen  kamen.  Wenn 
ie  Röhrchen  steril  geblieben  waren,  so  wurde  zu  der  Aufschwemmung 
,5^  Karbol  hinzugefügt.  Damit  war  der  Impfstoff  fertig.  Auf  die 
abkutane  Injektion  von  1  ccm  Impfstoff  (=  2  mg  Typhuskultur)  rea- 
ierten  die  Versuchspersonen  mit  Frösteln,  Schwindelgef tthl,  Unbehagen, 
)kÄlem  Schmerz  an  der  Injektionsstelle,  abendlicher  Temperatur- 
teigerung  bis  38,5°  und  unruhigem  Schlaf.  Nach  2  mal  24  Stunden 
^ar  ihr  Zustand  wieder  normal. 

Der  Effekt  der  Impfung  war  folgender:  Vor  der  Injektion  hatte  das 
erum  der  Versuchspersonen  gegen  Typhusbazillen  einen  baktericiden 
iter  von  0,3 — 0,5,  sowie  einen  Agglutinationstiter  von  1:10.  Am 
1.  Tage  nach  der  Injektion  betrug  der  baktericide  Titer  der  ent- 
prechenden  Sera  0,075—0,01,  während  die  Agglutination  noch  in  den 
erumverdttnnungen  von  1 :  50  bezw.  1 :  500 — 1 :  1000  erfolgte.  Pfeiffer 
:  KoLLE  empfehlen  ihr  Verfahren  besonders  zur  Immunisierung  von 
18  Feld  ziehenden  Truppen,  sowie  von  besonders  gefährdeten  Personen, 
rie  Aerzten,  Krankenwärtern  u.  a. 

Wie  sich  Kolle*)  neuerdings  überzeugen  konnte,  kann  bei  Malariakranken 
le  Injektion  des  PFEiFFER-KoLLEschen  Typhusimpfstoffs  insofern  unan- 
enehm  wirken,  als  durch  sie  ein  heftiger  Fieberanfall  ausgelöst  werden  kann. 
[ao  wird  deshalb  bei  der  Immunisierung  von  Leuten,  die  an  Malaria  leiden 
der  gelitten  haben,  hierauf  vorbereitet  sein  und  die  Betreffenden  zweckmäßig 
nfmerksam  machen  müssen. 

Pfeiffer  &  Marx^^*  wiesen  nach,  dass  man  den  Typhusimpfstoff 
oit  Fhenolzusatz)  beliebig  lange,  auch  bei  höherer  Temperatur,  auf- 


^;  Yerfasser  hatte  Qelegenheit,  den  Fall  mit  zu  beobachten. 
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bewahren  kann,  ohne  dass  er  seine  immunisatorische  Kraft  eint 
doch  machten  sie  die  Beobachtnog,  dass  nach  Injektionen  von  längere 
Zeit  konserviertem  ImpfstoflF  die  Bildung  von  Agglutininen  ausbleibt^ 
während  die  baktericiden  Stoffe  in  gleicher  Weise  wie  nach  der  Injek- 
tion frisch  bereiteten  Impfstoffs  gebildet  werden. 

Auch  Bassexge  &  Kimpau^  hatten  gute  Erfolge  mit  der  aktivea 
Immunisierung  von  Menschen  gegen  Typhus,  sie  verwandten  jedoeh 
statt  der  einmaligen  Injektion  einer  großen  Dosis  öfter  wiederholte 
Injektionen  kleinerer  Dosen  (^50— ^20  Oese)  des  PFEiFFER-KoLLEscbcn 
Impfstoffes.  Da  sie  aber  nicht  nur  zur  Immunisierung  ihrer  Versuchs- 
personen, sondern  auch  zur  Prüfung  der  durch  die  Immunisierung  er- 
zielten Agglutinationskraft  des  Serums  ihrer  Versuchspersonen  nicht 
hoch  virulente  Tjphusbazillen,  sondern,  wie  sie  ausdrücklich  hervor- 
heben, einen  längere  Zeit  fortgezUchteten  und  dadurch  in  seiner  Viru- 
lenz abgeschwächten  und  leicht  agglutinablen  Typhusstamm  verwandten, 
ferner  auch  die  Bestimmung  der  baktericiden  Kraft  der  Sera  ihrer 
Versuchspersonen  nur  gegen  die  einfach  tödliche  Kulturdosis  oder  ein 
geringes  Mehrfaches  derselben  vornahmen,  so  ist  es  schwierig,  einen 
Vergleich  zwischen  ihren  Resultaten  und  denen  von  Pfeiffer  &  Kolle 
erzielten  zu  ziehen.  Jedenfalls  war  die  baktericide  Kraft  der  8er» 
ihrer  Versuchspersonen  bei  Prüfung  mit  einem  hochvirulenten  Stamm 
im  allgemeinen  geringer  als  diejenige  bei  den  Versuchspersonen  von 
Pfeiffer  &  Kolle.  Auch  sie  beobachteten  bei  einer  ihrer  Versnch»- 
personeu,  die  in  den  Tropen  Malaria  acquiriert  hatte,  nach  der  Injektion 
des  Impfstoffs  eine  außerordentlich  heftige  Fieberreaktion,  die  sie  ab 
Malariaanfall  deuten.  Shiga  hatte  einige  Immunisierungsversuche  am 
Menschen  mit  dem  von  Neisser  und  ihm^'^  hergestellten  HitzeextraU 
aus  Typhusbazillen  angestellt,  welches  >freie  Rezeptoren«  enthalten  soll 
Auch  Shiga  will  gute  Resultate  mit  seiner  Methode  gehabt  haben;  vor 
allem  soll  aber  die  Reaktion  des  Menschen  auf  die  Injektionen  de« 
Extraktes  im  Vergleich  zu  der  nach  Injektion  abgetöteter  Bazillen  fol- 
genden minimal  sein. 

Unabhängig  von  Pfeiffer  &  Kolle  und   zugleich   mit   ihnen  ge- 
langten auch  Whight  &  Semple^oi    zu  gleichen  Resultaten  wie  jene 
Autoren.     Zur  Herstellung  des  Impfstoffs  verwendet  Wright  jedoch  nicht 
Agarkulturen ,    sondern    Bouillonkulturen,    die   er   in   großen    Flaschen 
2 — 3  Wochen  laug  bei  37°  hält.     Den  Inhalt  mehrerer  Flaschen  mischt 
er  und  tötet  die  Bazillen  im  Wasserbade    bei  60°  ab.     Ergiebt  eine 
Prüfung   der   Bouillonkultur   ihre   völlige  Sterilität,  so    setzt   er  0,5^ 
Karbol  hinzu.    Von  diesem  Impfstoff  spritzt  Wright  0,5 — 1,5  ccm  ah 
erste  Dosis  ein,  je  nach  der  Bakteriendichte,   die  er  nach  der  Durch- 
sichtigkeit des  Impfstoffs  in  dünner  Schicht  mittelst  eines  kompliziert» 
Verfahrens  abschätzt,  und  nach  der  Toxizität,  die  er  im  Tierversuch  an 
Meerschweinchen  von  250 — 300  g  bestimmt.    Wright ^^^  macht  darauf 
aufmerksam,  dass  nach  Injektion  zu  großer  Dosen  seines  Imfstoffs,  auf 
welche    eine    sehr   starke    Reaktion    folgte,    die   Bildung    der   Immus* 
Substanzen  ausblieb  oder  erst  spät  auftrat,  er  hält  es  daher  für  wichtige 
die  Injektionen  nicht  zu  groß  zu  wählen.    In  jedem  Falle  empfiehlt  «r, 
auf  die  erste  Injektion  nach  8 — 14  Tagen  eine  zweite  folgen  zu  lassen, 
um  einen  recht  kräftigen  Schutz  zu  erzeugen. 

Wassermann  i'-^^  ^^i  neuerdings  durch  sehr  interessante  Unter- 
suchungen nachgewiesen,  dass  es  zur  Erzeugimg  hoher  Immunitätsgrade 
nicht  darauf  ankommt,  möglichst  virulente  Typhusstämme  zu  verwendeUi 
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sondern  vielmehr  Bolche,  welche  möglichst  viele  Rezeptoren  zu  binden 
imstande  sind.  Er  schlägt  deshalb  vor,  zur  Immunisierang  solche 
Stämme  zn  wählen,  welche  aus  einem  Typhusimmunserum  (die  Sera 
?er8chiedener  Tierarten  verhalten  sich  hierin  gleich)  möglichst  große 
Mengen  von  Immunsubstanzen  zn  binden  nnd  za  entfernen  vermögen. 
Da  aber  verschiedene  Typhusstämme  hierin  sowie  bezüglich  des  Ver- 
mögens, bei  der  Immunisierung  die  Bildung  der  Immunsubstanzen  an- 
zuregen, sich  verschieden  verhalten,  so  empfiehlt  Wassermann  zur  ak-» 
tiTcn  Immunisierung  nicht  einen  einzigen,  sondern  Gemische  von  ver- 
schiedenen Typhusstämmen  von  guter  Rezeptoren  bindender  Kraft  zu 
verwenden*).  Er  will  zu  dem  Zwecke  Gemische  von  Kulturfiltraten  ver- 
schiedener solcher  Stämme  (über  die  Gewinnung  dieser  Filtrate  s.  o* 
8.  876 f.)  zur  Trockene  eindampfen  und  das  so  gewonnene  Pulver  zur 
Immunisierung  verwenden.  Versuche  am  Menschen  hat  Wassermann 
nach  dieser  Methode  noch  nicht  anstellen  können. 

Wkight^oö  schätzt  die  Dauer  der  durch  seine  Schutzimpfung 
erzeugten  Schutzwirkung  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  in  Indien, 
wo  seit  1898  die  Impfungen  bei  den  englischen  Truppen  vorgenommen 
werden,  auf  mindestens  3  Jahre.  Dass  sie  aber  unter  Umständen  auch 
schneller  wieder  verschwinden  kann,  geht  aus  einer  Beobachtung  von 
Marx  ^3*  hervor,  nach  welcher  ein  Laboratoriumsdiener,  den  Marx  selbst 
immunisiert  hatte  und  dessen  Serum  12  Tage  nach  der  Impfung  einen 
baktericiden  Titer  von  0,025  hatte,  3  Monate  später  sich  mit  derselben 
Typhuskultur,  die  zur  Immunisierung  gedient  hatte,  infizierte  und  an 
T^hns  erkrankte.  Auch  Crombie^**  beobachtete  eine  Erkrankung  an 
Typhus  6  Monate  nach  der  Schutzimpfung.  Ein  Militärarzt  erkrankte, 
trotzdem  sein  Blut  Vi  Jahr  nach  der  Schutzimpfung  noch  Agglutinine 
enthielt,  14  Tage  nachdem  dies  festgestellt  war,  an  Typhus. 

Jedenfalls  sprechen  die  statistischen  Zusammenstellungen,  welche 
Wright2w-206  über  die  Wirkung  seiner  Impfungen  bei  den  in  Indien, 
Aegrypten,  Cypern  und  Südafrika  stehenden  englischen  Truppen  giebt, 
sehr  ffir  den  hohen  Wert  der  aktiven  Typhusimmunisierung.  Betrugen 
doch  prozentualiter  berechnet  unter  sonst  gleichen  äußeren  Bedingungen 
die  Zahlen  der  Typhuserkrankungen  bei  den  Geimpften  nur  etwa  den 
3.  Teil,  die  Zahlen  der  Typhustodesfälle  bei  ihnen  sogar  nur  den  6.  Teil 
dttr  entsprechenden  Zahlen  bei  den  Nichtgeimpften.  Uebersichtliche  Zu- 
aammenstellungen  der  Resultate  von  Wright  geben  Marx  ^^i^  Dieü- 
donxk",  Naumann  227  und  Wright '^»s  gelbst. 

Den  wenigen  Beobachtern,  Elliot  &  Washburn^is  und  Melville^^o^ 
welche  keine  Einwirkung  der  Schutzimpfung  auf  die  Erkrankungszififer 
»nd  den  Ablauf  der  Bjrankheit  beobachtet  haben  wollen,  stehen  mit 
ffwGHT  eine  große  Zahl  objektiver  Beobachter  gegenüber,  welche  sich 
m  durchaus  günstigem  Sinne  über  den  Wert  der  Schutzimpfung  äußern. 

So  sah  TooTH  *^*  bei  den  Aerzten  und  dem  Pflegepersonal  des  Portland- 
Hospitals ,  dass  von  28  Geimpften  nur  7  au  Typhus  erkrankten  und 
Diemand  starb,  während  von  13  Nichtgeimpften  9  erkrankten  und  1 
«tarb.  Unter  den  Erkrankten  des  Hospitals  betrug  die  Mortalität  bei 
den  Geimpften  7,4^,   die  der  Nichtgeimpften  14^.     Im  allgemeinen 

*,  Ebenso  empfiehlt  Cüle^w»  zur  Gewinnung  gut  agglutinierender  Sera  die 
rerwendang  von  gut  agglutinierenden  d.  h.  aofglutininbindenden  Stämmen.  In 
edem  Falle  geht  aber  bei  intravenöser,  intraperitonealer  oder  subkutaner  Appli- 
mtion  lebender  oder  durch  Hitze  abgetöteter  Typhusbazillen  neben  der  Bildung 
'OB  Agglutininen  die  von  baktericiden  Substanzen  einher. 

o6* 
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verlief  die  Krankheit  bei  den  Geimpften  leichter  als  bei  den  Nicht- 
geimpften, eine  Beobachtung,  die  auch  Crombie^<^  gemacht  hat. 

In  gleicher  Weise  spricht  die  Beobachtung  von  Mabsden  ^^  für  den 
Wert  der  Schutzimpfungen.  Während  er  vor  Einführung  der  Schutz- 
impfung bei  seinem  Pflegepersonal  in  5  Jahren  23  Typhusinfektionen 
beobachtete,  kam  nach  ihrer  Einführung  in  den  nächsten  9  Monaten  keine 
einzige  Typhuserkrankung  unter  dem  Pflegepersonal  mehr  vor.  Auch 
Stevenson^**,  Boyd^ü,  Osborn22«>  und  Cayley^i»  berichten  über  gute 
Erfolge  mit  der  Schutzimpfung  nach  Wright. 

Auch  TooTH  und  Boyü  sprechen  sich  fllr  die  Wiederholung  der 
Impfung  aus.  Nach  Boyd  soll  die  Reaktion  nach  der  zweiten  Impfung 
wesentlich  schwächer  sein  als  die  nach  der  ersten  Impfung.  Allseitig 
wird  übereinstimmend  anerkannt,  dass  die  Schutzimpfung 
mit  abgetöteten  Typhuskulturen  absolut  ungefährlich  ist 


Verwendung  der  Erzeugung  aktiver  Immunität  zu 
therapeutischen  Zwecken. 

Auch  zu  therapeutischen  Zwecken  während  des  Bestehens  einer 
Typhuserkrankung  ist  die  Erzeugung  einer  aktiven  Immunität  versucht 
worden.  So  hat  Kroger  ^^«^  nach  Analogie  seiner  bei  Diphtherie  an- 
gestellten Versuche,  einen  Impfstoff  dadurch  erzeugt,  dass  er  durch  Auf- 
schwemmungen von  Typhusbazillen  in  physiologischer  Kochsalzlösung, 
die  er  in  Glasröhrchen  einschmolz,  einen  starken  elektrischen  Strom 
während  24  Stunden  hindurchgehen  ließ.  Nach  Injektion  kleiner  Mengen 
dieses  Impfstoffs  sah  er  bei  Typhuskranken  Temperaturabfall  und 
schnelle  Heilung  eintreten.  Aschoff  *  glaubt,  dass  durch  die  Behandlung 
mit  dem  elektrischen  Strom  die  in  den  Typhusbazillen  enthaltenen 
Toxine  in  Toxoide  übergeführt  worden  seien,  und  dass  so  auf  eine  für 
den  Patienten  unschädliche  Weise  bei  ihm  die  aktive  Bildung  von 
Typhusimmunsubstanzen  angeregt  sei,  die  dann  die  Heilung  herbei- 
geflihrt  hätten. 

In  ähnlicher  Weise,  aber  weniger  schonend  flir  den  Patienten  war 
1893  schon  E.  Fränkel'®  vorgegangen,  indem  er  seinen  Typhuskranken 
kleine  Mengen  bei  60°  abgetöteter  Typhusbazillen  subkutan  injizierte. 
Er  will  bei  dieser  Behandlungsmethode  eine  günstige  Beeinflussung  des 
Fieberverlaufs  und  des  Allgemeinbefindens  der  Patienten  gesehen  haben. 

Auch  Petrüschky  "^  hat  durch  Injektion  abgetöteter  Typhusbazillen 
versucht,  Typhuskranke  aktiv  zu  immunisieren  und  dadurch  den  Heilungs- 
prozess  zu  beschleunigen.  Er  ging  dabei  insofern  schonender  und  ziel- 
bewusster  vor  als  E.  Fränkel,  als  er  bei  der  ersten  Injektion  mit  den 
Typhusbazillen  gleichzeitig  Typhusimmunserum  injizierte,  in  der  Absicht, 
eine  Toxinüberlastung  des  Organismus  zu  vermeiden.  Petrüschky 
will  bereits  am  4.  Tage  nach  Beginn  der  Behandlung  ein  Sinken  der 
Temperatur  und  in  den  folgenden  3  Tagen  vollkommene  oder  doch  fast 
vollkommene  Entfieberung  erzielt  haben.  Durch  Znsatz  von  Karbol 
und  normalem  Serum  hat  er  seinen  Impfstoff  einige  Wochen  konser- 
vieren können  und  giebt  dieses  Präparat  unter  dem  Namen  »Typhoüi« 
an  praktische  Aerzte  ab. 

Rumpf  i®3  hat  versucht  mittelst  Injektionen  abgetöteter  Pyocyaneuskultur 
auf  nicht  spezifischem  Wege   Typhusimmunität   und  Heilung  Typhuskranker 
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zn  erzielen.  Anch  er  will  Erfolg  mit  seiner  Methode  gehabt  haben.  Kbaus 
&  BrswELL^^'  nnd  Presser^^^  haben  mit  dieser  Methode  keine  sicheren  Er- 
folge gehabt  Erwähnt  sei  anch,  dass  Cadell^^^  in  einem  hoffhnngslosen 
Typhnsfalle  von  der  subkutanen  Injektion  und  Lecreux^^^  von  der  Dar- 
reichung von  Bierhefe  per  os  günstige  Erfolge  gesehen  haben  wollen. 

Wenn  auch  theoretisch  manches  für  die  Zweckmässigkeit  der  soeben 
beschriebenen  Methoden  spricht,  so  haben  sie  doch  bei  Nachprüfungen 
nicht  das  gehalten,  was  sie  nach  den  Resultaten,  die  ihre  Entdecker 
mit  ihnen  zu  haben  schienen,  versprachen.  Infolgedessen  hat  keine 
einzige  dieser  Methoden  bisher  nennenswerte  Anwendung  gefunden. 


Passive  Immunisierung,  Serumtherapie. 

Auch  eine  spezifische  Beeinflussung  der  Typhuserkrankung  durch 
eine  rationelle  Serumtherapie  hat  wesentliche  Erfolge  bisher  noch  nicht 
gezeitigt. 

Die  ersten,  welche  auf  diesem  Wege  vorgingen,  waren  Chantemessb 
&  WiDAL^'.  Ihre  Versnche  mit  dem  Serum  von  künstlich  gegen  Typhus- 
bazillen immunisierten  Meerschweinchen  schlugen  jedoch  gänzlich  fehl. 
Das  gleiche  Schicksal  hatten  die  Versuche  von  F.  Klemperer  &  Levy^^«. 
Die  ersten  Untersuchungen  dieser  Forscher  sind  insofern  bemerkens- 
wert, als  sie  die  Vorläufer  für  die  jüngst  von  v.  Behring  empfohlene 
Methode  der  Uebertragung  von  Immunsubstanzen  durch  die  Milch  immu- 
ner Tiere  darstellen.  Klemperer  &  Levt  hatten  nämlich  anfangs  die 
Idee,  durch  die  Milch  von  hoch  gegen  Typhusbazillen  immunisierten 
Ziegen  einen  günstigen  Einflnss  auf  den  Ablauf  der  Typhuserkrankung 
erzielen  zn  können.  Der  Immunisierungswert  der  Milch  erwies  sich 
aber  als  zu  gering.  Auch  die  später  von  denselben  Forschem  versuchte 
sabkutane  Injektion  von  Serum  hoch  gegen  Typhus  immunisierter  Hunde 
batte  keine  nachweisbare  Einwirkung  auf  den  Krankheitsverlauf. 
Beumer  &  Peiper^^'  empfahlen  dann  auf  Grund  günstig  ausgefallener 
Tierversnehe  ihr  »antitoxisches«  Hammelserum  zur  Behandlung  des  Ty- 
phus. Borger 2<>  hatte  jedoch  mit  diesem  Serum  keine  Erfolge.  Gleich 
geringe  oder  doch  recht  zweifelhafte  Wirkung  sahen  Franc  Pope«',  Bas- 
KETT^  Cooper215,  BoKENHAM^i«  uud  CowEN  21«  von  einem  angeblich  anti- 
toxisch wirkenden,  von  der  Firma  Borroughs,  Wellcome  &  Co,  bezogenen 
Typhnssemm.  Ueber  bessere  Erfolge  berichten  Spirig^'^s  und  du 
IIesnil  ^'3,  welche  ein  vom  Berner  Seruminstitut  (Tavel)  bezogenes  durch 
Immunisierang  von  Pferden  gewonnenes  Serum  verwandten.  Sie  sahen 
nach  Injektion  von  10—40  ccm  des  Serums  staflfelförmigen  Abfall  der 
Temperatur.    Die  Seruminjektionen  mussten  öfter  wiederholt  werden. 

Angeregt  durch  die  Untersuchungen  von  R.  Stern  ^''^  machte  Hammer- 
scHLAG^i*  den  Versuch,  durch  Injektion  von  Typhusrekonvaleszenten- 
Semm  die  Typhuserkrankung  günstig  zu  beeinflussen,  jedoch  ohne  Er- 
folg.   Wie  er  berichten  auch  v.  Jacksch  221^  Pollack  ^^^^  Q^d  Jez^m  über 

negative  Resultate  mit  dieser  Methode;  dagegen  glauben  Weissbecker 237^ 
Walger  ^'^j  Walker  23*  und  Silvestri232  eine  günstige  Wirkung  des 
Kekonvaleszentenserums  beobachtet  zu  haben;  die  wenigen  von  ihnen 
so  behandelten  Fälle  lassen  jedoch  in  Anbetracht  des  wechselvollen 
Verlaufes  der  Typhuserkrankung  auch  eine  andere  Deutung  zu  und 
können  zunächst  keinen  Anspruch  auf  Beweiskraft  machen. 

Die  geringen  Erfolge  der  eben  geschilderten  seratherapeutischen  Ver- 
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suche  glaubt  Wassermann  236  durch  den  Mangel  der  benutzten  Sera  an 
genügendem  aktivierenden  Komplement  erklären  zu  können.  Sein 
Vorschlag,  diesen  Mangel  durch  Zusatz  von  frischem  komplementhaltigem 
Rinderblut  ausgleichen  zu  können,  dürfte  jedoch  beim  Menschen  wegen 
4er  großen  Mengen  hierzu  nötigen  fremdartigen  Serums  undurchflihrbar 
sein  (Marx^sij, 

Pfeiffer  &  Kollers®  zeigten  dann,  dass  es  sich  bei  allen  diesen 
Versuchen  um  die  Verwendung  baktericider  Sera  handelte  und  dass 
solche  Sera  unter  Umständen,  anstatt  eine  Heilung  herbeizuftlhren,  im 
Gegenteil  durch  rapide  Auflösung  der  Typhusbarillen  in  dem  Körper 
4es  Kranken  diesen  mit  den  giftigen  Leibessubstanzen  der  Bazillen  zu 
überschwemmen  und  so  den  Krankheitszustand  zu  yerschlimmem  imstande 
waren. 

Es  kam  also  in  erster  Linie  darauf  an,  ein  antitoxisch  wirkendes 
Serum  zu  gewinnen,  ehe  an  eine  erfolgreiche  spezifische  Serumbe- 
handlung Tj'phuskranker  gedacht  werden  konnte. 

Dem  stand  zunächst  der  Mangel  an  Methoden  entgegen,  das  Bakterien- 
leibergift  der  Typhusbazillen  rein  darzustellen.  Aus  den  Untersuchungen 
von  Brieger,  Kitasato  &  Wassermannes,  Bitter^*  sowie  Pfeiffer  & 
KoLLE^^ö  ging  hervor,  dass  Typhuskulturfiltrate  entweder  gar  keine  oder 
doch  nur  sehr  geringe  Mengen  von  Typhustoxinen'  enthalten.  Neuer- 
dings will  nun  Chantemesse^^  durch  Züchtung  von  Typhusbazillen  in 
einer  Milzmazeration,  zu  der  er  defibriniertes  menschliches  Blut  hinzu- 
gefügt hatte,  sowie  nachfolgende  Filtration  der  5 — 6  Tage  alten  Kul- 
turen ein  Typhustoxin  gewonnen  haben,  von  welchem  1  com  bei  intra- 
peritonealer Injektion  die  tödliche  Dosis  für  80  g  Meerschweinchen  dar- 
stellt Durch  Behandlung  von  Pferden  mit  diesem  Toxin  will  er  dann 
weiterhin  ein  Serum  erzeugt  haben  3*»  5*,  das  starke  kurative  Wirkung 
hat  Von  100  Typhuskranken,  die  er  mit  dem  Serum  behandelte, 
starben  6;  bei  den  meisten  Kranken  will  er  nach  den  Seruminjektionen 
schnellen  Temperaturabfall  bemerkt  haben.  Neuerdings  berichtet  Chante- 
MESSE^«  über  das  Resultat  seiner  Serumtherapie  an  507  Typhusfällen. 
Er  hatte  auch  bei  diesen  6  ^  Mortalität  Besonders  günstig  sollen  durch 
die  Sernmbehandlung  auf  typhöser  Basis  entstandene  eitrige  Prozesse 
beeinflusst  worden  sein.  Bestätigungen  dieser  Angaben  von  Chantembsse 
liegen  von  anderer  Seite  bis  jetzt  nicht  vor. 

Auch  Conradi^»  will  neuerdings  auf  dem  Wege  der  Autolyse  ein  hoch- 
wirksames Typhustoxin  gewonnen  haben.  Er  ging  dabei  so  vor,  dass  er 
üppig  gewachsene  18  stündige  Agaroberflächeukulturen  in  Zentrifugenröhrchen 
verbrachte,  mit  Vs  ihres  Volumens  0,85 proz.  Kochsalzlösung  versetzte  und 
nun  während  24  bis  höchstens  48  Stunden  im  Brütofen  bei  37,5°  der  Auto- 
lyse unterwarf.  Darauf  filtrierte  er  durch  Berkefeldfilter.  Nachdem  er  sich 
von  der  Reimfreiheit  des  Fiitrats  überzeuort  hatte,  engte  er  es  im  Yacuum- 
apparat  bei  35°  C  auf  Vio — Vßo  seines  Volumens  ein.  0,2  ccm  dieses  Ri- 
trates genügten,  um  bei  intraperitonealer  Injektion  Meei'schweinchen  von  300g 
in  24  Stunden  zu  töten.  Zu  weiteren  Versuchen  hat  Conbadi  sein  Autolysat 
iioch  nicht  verwandt. 

Einen  ganz  eigenartigen  Weg,  eine  spezifische  Behandlung  des  Typhus 
herbeizuführen,  schlug  Jez»*  ein.  Von  der  WASSERMANNSchen  Entdeckung, 
dass  als  die  Bildungstätten  der  Typhusimmunsubstanzen  die  blutbildenden 
Organe  anzusehen  sind,  ausgehend,  stellte  er  sich  aus  Knochenmark, 
Milz,  Thymus,  Hirn  und  Rückenmark  von  hoch  gegen  Typhusbazillen 
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immnnisierten  Kaninchen  ein  Extrakt  her;  die  Organe  wurden  im  Mörser 
zerrieben,  sodann  mit  einer  Mischung  von  Kochsalz,  Alkohol  und  Wasser 
yermengt  nnd  so  fbr  24  Stunden  in  den  Eisschrank  gestellt,  alsdann 
wurde  filtriert 

Das  Filtrat,  eine  serumartige,  ziemlich  klare,  rötlichgelbe  Flüssig- 
keit verwandte  Jez  zunächst  zu  Einspritzungen.  Nachdem  er  sich  im 
Tierversnch  von  der  schutzenden  Kraft  des  Extraktes  überzeugt  hatte, 
wandte  er  ihn  auch  bei  typhuskranken  Menschen  an.  Hier  blieb  der 
erhoflfte  Erfolg  zunächst  aus,  so  lange  Jez  das  Extrakt  dem  Patienten 
subkutan  injizierte.  Dagegen  wirkte  das  Extrakt  angeblich  gut  bei 
Darreichung  per  os.  In  wenigen  Tagen  soll  die  Temperatur  zur  Norm 
zarttckkehren,  der  Puls  sich  verlangsamen  und  kräftigen  und  das  Sen- 
sorium  frei  werden. 

jEi  sieht  die  Hauptwirkung  seines  Extraktes  in  dessen  giftbindenden 
Eigenschaften.  Nach  den  Untersuchungen  von  Markl^^'^  dagegen  besitzt 
das  Extrakt  keine  antitoxischen,  sondern  lediglich  baktericide  Eigen- 
schaften, und  zwar  in  geringerem  Grade  als  das  Serum  der  Tiere, 
deren  Organe  zur  Erzeugung  des  Extrakts  gedient  haben. 

Zur  Zeit  gehören  zur  Behandlung  eines  Kranken  noch  500 — 800  ccm 
Extrakt;  da  letzteres  noch  sehr  teuer  ist  (250  ccm  kosten  25  Mark),  so 
ist  diese  Methode  der  Typhusbehandlung  noch  sehr  kostspielig.  Das 
Extrakt  wird  im  Berner  Serum  Institut  (Prof.  Tavel)  fabrikationsmäßig 
hergestellt. 

Ganz  hervorragende  Erfolge  will  Eichhorst  ^^  mit  diesem  Extrakt 
bei  der  Behandlung  von  12  Schwerkranken  gehabt  haben.  Er  hebt  be- 
sonders die  auffallende  Einwirkung  auf  das  Allgemeinbefinden,  das  Sen- 
florinm  und  Fieber  hervor.  In  gleichem  Sinne  sprechen  sich  Jez  & 
Klück-Kluczycki*5  aus.  In  einer  neueren  Arbeit  aus  der  Eichhükst- 
8chen  Klinik  in  Zürich  berichtet  Esslixger«^  über  die  Wirkung  des 
JEzschen  Extraktes  bei  16  schweren  Typhusfällen.  In  6  von  diesen 
trat  die  heilende  Wirkung  des  Medikamentes  nicht  so  prompt  ein,  in 
einem  von  ihnen  versagte  sie  ganz.  Auch  Casardi^o  will  gute  Erfolge 
Tom  jEzschen  Extrakt  gesehen  haben.  Ungünstig  äußert  sich  dagegen 
PoMETTA22»-i3o.  Vou  6  mit  dem  Extrakt  behandelten  Kranken  ließen 
3  überhaupt  keine  Wirkung  des  Medikamentes  erkennen,  während  es 
bei  den  3  übrigen  zweifelhaft  blieb,  ob  der  günstige  Ausgang  der 
Krankheit  auf  Sechnung  der  spezifischen  Behandlung  zu  setzen  war. 
Verfasser  hat  bei  gesunden  Typhusbazillenträgern  eine  Einwirkung  des 
JEischen  Extraktes  auf  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  nicht  be- 
obachtet, wie  er  sie  allerdings  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen 
auch  nicht  erwartet  hatte.  Bevor  ein  endgültiges  Urteil  über  dieses  Heil- 
mittel abgegeben  werden  kann,  müssen  jedenfalls  weitere  ausgedehnte 
Beobachtungen  abgewartet  werden.  Die  guten  Erfolge,  von  welchen 
Eichhobst  berichtet,  ermuntern  immerhin  zur  weiteren  Anwendung 
dieses  auf  jeden  Fall  unschädlichen  Mittels  bei  Typhuskranken. 

Litteratnr. 

^  AcHARD.  Action  agglutinante  dn  lait  de  femmes  atteintes  de  fi^vre  typhoide 
ror  le  baeille  d'Eberth.  La  s^m.  m6d.,  1896,  p.  303.  —  2  Achard  &  Bensaude, 
Snr  ragglatination  des  divers  ^chantilloDB  des  bacilles  d  Eberth  et  des  bacilles 
paratyphiqnes.  Ck>iDpt.  read,  de  la  soc.  de  biol.,  1896,  21.  XI.  —  3  Dies.,  InfectioDs 
paratjphotdiqaes.  Soc.  m^d.  des  hOp.,  1896,  27.  XI.  —  ^  Asakawa,  Ueber  das 
Wetea  dar  Agiclutioation  und  eine  neue  Methode,  die  Agglutination  schnell  zn 
beobachten  (Gefriermethode .    Ztschr.  f.  Hyg.,  1903,  Bd.  45.  —  •>  Aschoff,  L.  Ehr- 


liehe  Seitenkettentheorie  und  ihre  Anwendung  auf  die  künstlichen  Immunisierongt- 
prozesee.  Ztschr.  f.  allg.  Physioi.,  1902,  Bd.  1,  H.  3.  —  ^  Bail,  üntersnchnngeii 
über  die  Agglatination  von  Typhnebakterien.  Prager  med.  Wuch.,  1901,  Nr.  7; 
ders.,  Fortgesetzte  Untersnehnngen  über  die  Agglatination  von  Ty^hnsbakterien. 
Ebd.,  Nr.  12.  —  ^  Ders.,  Versuche  über  Typhusagglutinine  und  Präaipitine.  Areh. 
f.  Hyg.,  1902,  Bd.  42,  H.  4.  —  &  Baskett,  Typhusserum  als  Heilmittel  gegen  Typhui. 
Brit.  med.  Journ.,  21.  Febr.  1903.  —  »  Bassenge  &  Rimpaü,  Beitrag  zur  aktiven 
Immunisierung  des  Menschen  gegen  Typhus.  Festschr.  z.  60.  Geburtstag  v.  Robert 
Koch,  Jena  1903.  —  ^o  Beco,  Note  sur  la  valeur  de  Tagglutination  par  le  s^mm 
antityphique  exp^rimental  comme  moyen  de  diagnostio  entre  le  bacille  d*£berth 
et  les  races  coliformes.  Centralbl.  f.  Bakt,  1899,  Bd.  26.  —  ^^  Beobachtnngen  und 
Untersuchungen  über  die  Ruhr  (Dysenterie).  VerOffentl.  a.  d.  Gebiete  des  Mil- 
Sanitätsw.,  1902,  H.  20.  —  ^^  Berghinz,  Gazetta  degli  Ospedali,  1897.  —  »  Bes- 
redka,  De  rimmunisation  active  contre  la  peste,  le  chol^ra  et  Tinfection  typhique. 
Ann.  Pasteur,  1902,  D^c.  ~  >^  Beumer  &  Peiper,  Bakteriologische  Studien  Aber 
die  ätiologische  Bedeutung  der  Typhusbazillen.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  L  — 
^^  Dies.,  ebd.,  Bd.  2.  —  ^^  Dies.,  Üeber  die  immunisierende  und  heilende  Wirkung 
antitoxischen  Hammelserums  gegen  das  Typhusgift.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  189£ 
—  17  Bieberstein,  Beiträge  zur  Serumdiagnostik  des  Abdominaltyphna.  Ztschr. 
f.  Hw,  1898,  Bd.  27,  H.  3.  —  »  Bitter,  Ueber  Festigung  von  Versuchstieren  gegen 
die  Toxine  der  Typhusbazillen.  Ebd.,  1892,  Bd.  12.  —  ^^  Bordet,  Les  leucocytes 
et  les  propri6t6s  actives  du  s^rum.  Ann.  Pasteur,  1895.  —  ^  Borger,  Zur  Be- 
handlung des  Typhus  abdominalis  mit  antitoxischem  Hammelserum.  Deutsehe 
med.  Woch.,  1896,  H.  9.  —  21  Bormans,  Presse  m6d.,  1898,  Nr.  86.  —  »  Breuer, 
Zur  Widalschen  Serodiagnostik  des  Abdominaltyphus.  Berl.  klin.  Woch.,  1896, 
Nr.  47  u.  48.  —  23  Brieger,  Kitasato  &  Wasserhahn,  Ueber  Immunitat  und 
Giftfestigung.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1892,  Bd.  12.  —  24  Brieger,  Ueber  die  Darstellong 
einer  spezifisch  wirkenden  Substanz  aus  Typhusbakterien.  Deutsche  med.  Wocb^ 
1902,  Nr.  27.  —  2s  l.  Brieger  &  M.  Mayer,  Weitere  Versuche  zur  DarsteUnng 
spezifischer  Substanzen  aus  Bakterien,  I.  Typhusbazillen.  Ebd.,  1903,  H.  1&  — 
^  Bruns  &  Kayser,  Ueber  die  Verwertbarkeit  des  Ag^lutinationsphänomens  zur 
klinischen  Diagnose  und  zur  Identifizierung  von  Bakterien  der  Typnus-Coligmppe 
Paratyphus  u.  s.  w.).  Ztschr.  f.  Hyg.,  1903,  Bd.  43.  —  2^  H.  Büchner,  Gewinnung 
von  plasmatischen  Zellsäften  niederer  Pilze.  Mttnch.  med.  Woch.,  1897.  —  9B  Bur- 
DACH,  Der  Nachweis  von  Typhusbazillen  am  Menschen.  Ztschr.  f.  Hyg.  n.  Inf^ 
1902,  Bd.  41,  H.  2.  —  2«  Busch,  Ueber  das  Vorkommen  der  Typhusbazillen  im 
Knochenmark.  Ebd.,  1898,  Bd.  28.  —  30  q.  Casardi,  Uestratto  antitifico  Jei  in 
due  casi  gravissimi  di  il^o-tifo.  Gazetta  degli  Ospedali  e  delle  cliniehe,  1903, 
Nr.  35.  —  31  Castaigne,  Transmission  par  Tallaitement  du  pouvoir  agglutinant 
typhique  de  la  m^re  a  l'enfant.  Soc.  de  biol.,  13.  nov.  1897;  La  s^m.  mM.,  1897, 
Nr.  64.  —  32  A.  Castellani,  Die  Agglutination  bei  ^gemischter  Infektion.  Ztschr. 
f.  Hyg.,  1902,  Bd.  40.  —  »  Chantemesse  &  Widal,  Etüde  exp^rimentale  sur  l'exal- 
tation,  rimmunisation  et  la  th^rapeutique  de  Tinfection  ^phique.  Ann.  Pasteor, 
1892,  Nov.  —  3*  Chantemesse,  Verhandl.  d.  9.  Internat,  iongr,  f.  Hyg.  u.  Demo- 
graphie, 1898.  —  35  Ders.,  Aus  der  Pariser  med.  Gesellsch.   Deutsche  med.  Woch., 

1901,  Vereinsbeil.  Nr.  44.  —  36  Ders.,  Die  Serumtherapie  des  Typhus  abdominalis. 
Presse  med.,  1902,  Nr.  103.  —  37  £.  Cohx,  Ueber  die  Immunisierung  von  Typhus- 
bazillen gegen  die  baktericiden  Kräfte  des  Serums.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1903, 
Bd.  4ö,  H .  1 .  —  38  Conradi,  v.  Drigalski  &  Jürgexs,  Ueber  eine  unter  dem  Bilde 
des  Typhus  verlaufende,  durch  einen  besonderen  Erreger  bedingte  Epidemie.  Ebd., 

1902,  Bd.  42.  —  39  CoNRADi,  Ueber  lüsliche,  durch  aseptische  Autolvse  erhaltene 
Giftstoffe  von  Ruhr-  und  Typhusbazillen.  Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  2.  — 
^  Crombik,  Some  statistics  regarding  the  eifect  of  inoculation  against  typhoid 
fever  in  South- Africa.  The  Lancet,  3.  Mai  1902.  —  *i  Courmont,  Jonm.  de  phys. 
et  de  pathol.  g^n.,  1902.  —  *2  Curschmaxn,  Der  Unterleibstyphus  in  Nothnagels 
spezieller  Pathologie  und  Therapie,  Bd.  3.  —  ^  Dieudonnj^,  Immunität,  Schuts- 
impfung und  Serumtherapie,  Leipzig  1903.  —  <*  Dombrowski,  Ueber  die  Widalsche 
Reaktion  und  deren  praktische  Bedeutung.  Hyg.  Rundschau,  1903.  Bd.  13,  Nr.  ö. 
^  v.  Drigalski  &  Conradi,  Ueber  ein  Verfahren  zum  Nachweis  der  TyphusbasiÜen. 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf,  1902,  Bd.  39.  —  ^  v.  Drigalski,  Ueber  eine  durcb  Genuss 
von  Pferdetleisch  veranlasste  Massenvergiftung.  Festschr.  z.  60.  Geburtstag  von 
Robert  Koch,  Jena  1903.  —  4"  Ders.,  Ueber  Ergebnisse  bei  der  Bekämpfung  des 
Typhus  nach  Robert  Koch.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1904,  Bd.  36,  H.  6.  —  «  y.  XKra- 
GERN,  Die  Antikörper,  Jena  1902.  —  «^^  Ders..  Bindungsverbältnisse  bei  der  Prä* 
zipitinreaktion.  Centralbl.  f.  Bakt,  1903.  Bd.  34,  H.  4.  —  »>  Durham,  Proceedinct 
ot  the  Royal  Societ}',  London,  XI,  vol.  59.  —  ^^  Ders.,  Note  on  the  diagnosUe 
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falae  of  the  sernm  of  typhoid  fever  patients.  The  Lancet,  1896,  19.  XII.  — 
^  Ders.,  On  the  senimdiagiioBiB  of  typhoid  fever  with  eepecial  reference  to  the 
bacilliu  of  Gärtner  and  its  alliee.  Ibid.,  1898,  15.  I.  —  ^^  Ders.,  On  an  epidemie 
of  gMtro-enteritis  aseociated  with  the  presence  of  a  variety  of  the  BacillnB  ente- 
ritidifl  (Gärtner)  and  with  positive  serodiagnostic  evidence  in  vivo  and  in  vitro. 
Brit  med.  jonm.,  3.  IX.  1898.  —  «  Eckardt,  Widalsche  Seramreaktion  bei  Weil- 
geher Krankheit  Münch.  med.  Woch.,  1902,  Nr.  27.  —  »  Ehrlich,  Ueber  Irnmn- 
sitit  dnrch  Vererbang  nnd  Sängang.  Ztachr.  f.  Hyg.  n.  Inf.,  1902,  Bd.  12.  — 
»Eichhorst,  Ueber  die  Diät  bei  Abdominaltyphos.  Therap.  Monatah.,  1900.  — 
^' Eisenberg  &  Volk,  Untersachnngen  über  die  Agglutination.  ZtBchr.  f.  Hyg., 
1902,  Bd.  40.  —  58  v.  Eljasz-Radzikowski,  Ueber  das  sogenannte  Typhus- 
diignosticnm.  Wiener  klin.  Woch. ,  1904,  Nr.  10.  —  ^  Emmerich  &  Low,  Bak- 
terioly tische  Enzyme  als  Ursache  der  erworbenen  Immunitüt  Ztschr.  f.  Hvg. 
n.  Int,  1899,  Bd.  31.  —  ^  Dies.,  Die  künstliche  Darstellung  der  immunisierenden 
Substanzen  (Nucleasen-ImmnnproteYdin).  Ebenda,  1901,  Bd.  32,  H.  1.  —  ^i  Emme- 
rich, Low  &  Korbchun,  Die  bakteriolytische  Wirkung  der  Nukleasen  als  Ur- 
uehen  der  natürlichen  und  künstlichen  Immunität.  Centralbl.  f.  Bakt,  1902, 
Bd.  31,  H.  1.  —  ^  E8SLU96ER,  Behandlung  des  Abdominaltyphus  mit  dem  Anti- 
typhusextrakt  von  Dr.  Jei.  Inang.-Dissert.  Zürich  1901.  —  63  p.  de  Fetfer 
k  H.  Kayser,  Eine  Paratyphusendemie.  Münch.  med.  Woch.,  1902.  —  w  Ficker, 
Ueber  ein  Typhusdiagnostikum.  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  48.  —  «  B.  Fischer, 
Zur  Epidemiologie  des  Paratyphus.  Festschr.  z.  60.  Geburtstag  von  Robert  Koch, 
Jena  1903.  —  w  Förster,  Quantitative  Untersuchungen  über  die  agglutinierende 
nnd  bakterieide  Wirkung  des  Blutserums  von  Typhuskranken  und  -rekonvales- 
leiten.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1897,  Bd.  24,  H.  3.  —  «^  Franc  Pope,  Four  cases  of  enteric 
fever  treated  with  antitoxic  serum.  Brit.  med.  journ.,  30.  I.  1897.  —  ^  C,  Frän- 
KEL,  Ueber  den  Wert  der  Widalschen  Probe  zur  Erkennung  des  Typhus  abdo- 
minalis. Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  2.  —  ^  C.  Fränkel  &  Sobernheim, 
Versuche  über  das  Zustandekommen  der  künstlichen  Immunität.  Hyg.  Rund- 
sehau,  18M.  —  'o  E.  Fränkel,  Ueber  spezifische  Behandlung  des  Abdominal- 
typhus. Deutsche  med.  Woch.,  1893.  —  ^^  £.  Fränkel  &  Otto,  Experimenteller 
Beitrag  zur  Lehre  von  der  Agglutinationswirkung  des  Typhusserums.  Münch. 
med.  Woch.,  1897,  Nr.  39.  —  '2  Frosch,  Ueber  regionäre  Typhusimmunität. 
Fettsehrift  zum  60.  Geburtstag  von  Kobert  Koch,  Jena  1903.  —  ^^  Qilbert  & 
Fournier,    Contribution   a  T^tude  de  la  peittacose.     Bull,   de  Tacad.  de  möd., 

1896,  20.  X.  —  7*  Gruber,  Ueber  aktive  und  passive  Immunität  gegen  Cholera  und 
Typbus.  Wiener  klin.  Woch.,  1896.  Nr.  11/12.  —  76  Ders.,  Ueber  aktive  und 
paaiive  Immunität  gegen  Cholera  und  Typhus.  Verband,  des  Kongr.  f.  inn.  Med. 
m  Wiesbaden,  1896.  —  "^  Gruber  &  Durham,  Eine  neue  Methode  zur  raschen 
Erkennung  des  Choleravibrio  und  TyphusbaciUus.  Münch.  med.  Woch.,  1896,  Nr.  13. 
-  ^  Grünbaum,  Preliminary  note  on  the  use  of  the  agglutinative  action  of  human 
terum  for  the  diagnosis  of  enteric  fever.  The  Lancet,  1896,  vol.  2,  Nr.  12,  19.  IX. 
-^  Ders.,  Blood  and  the  Identification  of  bacterial  species.    Science  progress, 

1897,  vol.  1,  Nr.  5.  —  "'s  Ders.,  Ueber  den  Gebrauch  der  agglutinierenden  Wir- 
kung von  menschlichem  Serum  für  die  Diagnose  des  Abdominaltyphus.  Münch. 
med.  Woch.,  1897,  Nr.  13.  —  «>  Haedke,  Die  Diagnose  des  Abdominaltyphus  und 
Widals  serum -diagnostisches  Verfahren.  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  2.  — 
^' M.  Hahn,  Immunisierungs-  und  Heilungsversuche  mit  den  plasmatischen  Zell- 
laften  von  Bakterien.  Münch.  med.  Woch.,  1897.  —  »2  Hamburger,  Ueber  spezi- 
fiwhe  Vimlenzsteigerungen  in  vitro.  Wien.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  4.-83  Haus- 
halter, Bericht  über  die  Sernmdiagnose  bei  Kindern.  III.  franz.  Kongr.  f.  inn. 
Med.,  Presse  m6d.,  1896,  Nr.  80.  —  ^  Heim,  Blut,  Körperzellen  und  Bakterien. 
Mönch,  med.  Woch.,  1901,  Nr.  18.  —  b»  Ders.,  Ueber  die  Wirkung  von  Blut  und 
KOrperzellen  auf  Bakterien.  Festschr.  d.  Univ.  Erlangen  z.  Feier  d.  80.  Geburtstags 
d.  Prinireg.  v.  Bayern,  Leipzig  1901.  —  so  Hetsch,  Ueber  die  Differenzierung  der 
wichtigsten  Infektionserreger  gegenüber  ihnen  nahestehenden  Bakterien.  Klin. 
Jahrb..  1904.  —  ^  Hetsch  &  Lentz,  Beitrag  zur  Frage  nach  der  Spezifizität  der 
im  Serum  des  normalen  und  choleraimmunisierten  Pferdes  enthaltenen  Agglutinine. 
Festschr.  z.  60.  Geburtstag  v.  Robert  Koch,  Jena  1903.  —  ^  Hoffmann,  Zur  Frage 
des  Paratyphus  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  bei  ihm  fehlenden  Widalschen 
Beaktion.  Hyg.  Rundschau,  1902.  Nr.  17.  —  «>  Ders.,  Ueber  das  Auftreten  von 
Agglndninen  nach  kutaner  Infektion.  Ebd.,  1903,  Nr.  3.  —  so  Hünermann,  Bak- 
ceriologisebe  Befunde  bei  einer  Typhnsepidemie.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1902, 
Bd.  40.  —  M  Erwin  Jacobsthal  ,  Ueber  trockne  Konservierung  agglutinierender 
Md  präaipltierender  Sera.  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  48,  H.  3.  —  «2  Mauro  Jatta,  Ex- 
perimentelle Untersuchungen  über  die  Agglutination  des  TyphusbaciUus  und  der 
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MikroorganiBmeii  der  Coligruppe.  Ztschr.  f.  Hyg.  n.  Inf.,  1900,  Bd.  33,  E  2.  - 
^  Jehle,  Ueber  die  AgglntiDationskraft  und  den  Bakterienbefond  in  Föten  typhu- 
kranker  Mütter.  Wiener  klin.  Woch.,  1902,  Nr.  20,  ^  ^  Jiä,  Ueber  Typboi- 
bebandinng  mit  einem  Antityphnsextrakt  Ebd. ,  1899,  Nr.  8.  —  %  j£i  &  Kun- 
Klucztcki,  Znr  Therapie  des  Abdominall^phaB  mit  Jez  Antityphuaextrakt  Ebd., 
1901,  Nr.  4.  —  ^  Joos,  Untersnchnrgen  über  den  Mechaniamns  der  AgglatiiiatioD, 
I.  nnd  IL  Teil.  Ztachr.  l  Hyg.,  1899,  Bd.  36  and  1902,  Bd.  40.-97  Dera.,  Untir- 
snchnngen  über  die  yerschiedenen  Agglatinine  des  TyphaBsernma.  CentralbL  i 
Bakt,  1903,  Bd.  33,  H.  10.  —  »  Jubewitsch,  Ueber  den  vererbten  nnd  intra- 
nterinen  Uebergang  der  agglutinierenden  Eigenschaften  des  Blntes  und  die  BUdmi; 
der  Agglatinine  im  Körper  der  Embryonen.  Ebd.,  1903,  Bd.  33,  H.  2.  —  »  G.  JOi- 
GENS,  Beobachtungen  über  die  Widalsche  Reaktion  and  die  Mitagglutination  der 
Typhoidbaaillen.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  1903,  Bd.  43.  —  loo  Kasbl  &  Mahn,  Bei- 
träge z.  Lehre  d.  Graber -Widalschen  Seramdiagnoae  des  Unterleibstyphus.  Mfineb. 
med.  Wocb.,  1899,  Nr.  18.  —  loi  Rasten,  Ueber  die  Bildung  von  spetifiachea 
Antikörpern  nach  kutaner  Infektion.  Deutsche  med.  Woch.,  1903,  H.  36.  — 
10^  KAYßER,  Die  Gruber-Widalsche  Probe  bei  Mischinfektion  durch  TyphusbaaiUea 
und  SUphylokokken.  Arch.  f.  Hyg.,  1903,  Bd.  48,  H.  4.  —  i<»  Kirstein,  Ueber 
Beeinflussung  der  Agglatinierbarkeit  von  Bakterien,  insbesondere  von  Typhni- 
baaillen.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Infi,  1904,  Bd.  46.  —  loi  Kisskalt,  Beiträge  zur  Lehre 
von  der  natürlichen  Immunität.  Ebd.,  1903,  Bd.  45,  H.  L  —  lo^  Kumoff,  Zv 
Frage  der  Immunstoffe  des  Organismus.  Ebd.,  1901,  Bd.  37,  H.  1.  —  ^  Kukoeb, 
Beitrag  zum  v.  Drigalski- Conrad  ischen  Verfaiiren  des  TyphusbazillennaehweiBei 
und  zur  Identifizierung  typhusverdächtiger  Bazillen  durch  die  Agglutinationsproba 
CentralbL  f.  Bakt,  19(Ö,  Bd.  32,  Nr.  7.  —  io7  r.  Koch,  Die  Bekämpfung  dea  Typhtt 
Veröifentl.  a.  d.  Geb.  d.  Mil.-Sanitätsw.,  1903,  H.21.  —  ^  Röhlbr,  Das  Affglati- 
nationsphänomen.  Klin.  Jahrb.,  1901,  Bd.  8,  H.  1.  —  ^<»  Ders.,  Die  Widalselie 
Reaktion  bei  Gelbsucht.  Münch.  med.  Woch.,  1903,  H.  32.  —  ^^  Kolle,  Zu 
Serumdiagnostik  des  Typhus  abdominalis.  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  9. — 
^^^  Ders.,  Ueber  den  Jetzigen  Stand  der  Choleradiagnose.  Klin.  Jahrb.,  IW 
Bd.  11.  —  ^^  KoRTE,  Ein  Beitrag  znr  Kenntnis  des  Paratyphus.  Ztachr.  f.  Hyg., 
1903,  Bd.  44.  —  iw  Kraus  &  Buswell,  Ueber  die  Behandlung  des  Typhus  abdo- 
minalis mit  abgetöteten  Pyocyaneuskulturen.  Wiener  klin.  Woch.,  1891.  — 
114  Kraus,  Ueber  spezifische  Reaktionen  in  keimfreien  Filtraten  in  Cholen-, 
Typhus-  und  Pestbazillenkulturen,  erzeugt  durch  homologes  Serum.  Ebd.,  1S97, 
Nr.  31.  —  ^^  Ders.,  Ueber  die  diagnostische  Verwertbarkeit  der  spesifisckaa 
Niederschläge.  Ebd.,  1901.  —  n«  S.  Krüger,  Ueber  die  chemische  Wirkung  dflr 
Elektrolyse  auf  toxische  und  immunisierende  Bakteriensubstansen.  Deutsche  med. 
Woch.,  1895,  Nr.  21.  —  i"  Kühn  au,  Ueber  die  Serodiagnostik  beim  Abdomiwl- 
typhus.  Berl.  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  19.  —  «w  Kurth,  Ueber  typhusähnlicbe  durch 
einen  bisher  nicht  beschriebenen  Bacillus  (Bacillus  bremenais  febris  gastriete! 
bedingte  Erkrankungen.  Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  30  u.  31.  —  "»  Lahdowt 
^  Griffon,  Transmission  par  Tallaitement  du  pouvoir  agglutinant  typhique  delft 
m^re  ä  Tenfant.  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.,  6.  XL  1897.  —  lao  Lentz  &  Tist«i 
Eine  Anreicherungsmethode  fUr  Typhus-  und  Paratyphusbazillen.  Münch.  loei 
Woch.,  1903,  Nr.  49.  —  121  Levy,  Ein  Beitrag  zur  Immunisierung  mit  Tjrphui- 
bazillen  und  l'yphusimmunität.  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  33.  —  i»  Levt  & 
GiESSLER,  Untersuchungen  über  Typhusserum.  Münch.  med.  Woch.,  1897,  Nr. SO 
u.  Nr.  öl.  —  123  E.  Levy  &  P.  Levy,  Ueber  das  Hämolysin  des  Typhusbacül«. 
CentralbL  f.  Bakt.,  1901,  Bd.  30,  H.  10.  —  ^  Lichtheim,  Sittungsbericht  des  Verei«» 
der  wissenschaftlichen  Heilkunde  in  Königsberg  in  Pr.  v.  26.  X.  1896.  Deutsch 
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Pasteur,  April  1901.  —  »«5  h.  Schottmüller,  Ueber  eine  das  Bild  des  Typhus 
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Einleitung. 

Als  SHiGA2ß'27  im  Jahre  1898  iu  Japan  und  Kruse  ^*  zwei  Jahre  nach 
ihm  in  Deutschland  den  Mikroben  entdeckten,  welchen  wir  nach  dem 
heutigen  Stande  der  Wissenschaft  als  den  Erreger  der  verbreitetsten 
Form  der  epidemischen  Ruhr  ansehen,  waren  unsere  Kenntnisse  über  die 
bei  den  verschiedensten  Infektionskrankheiten  in  dem  kranken  und  ge 
nesenden  Körper  auftretenden  Immunitätserscheinungen  durch  eine  große 
Zahl  von  Arbeiten,  welche  sich  an  die  grundlegenden  Untersuchungen 
der  KocHschen  und  PAsrEURscheu  Schule  anschlössen,  bereits  so  erheb- 
lich gefördert  worden,  dass  es  nicht  wundernehmen  konnte,  dass  die 
bei  Diphtherie,  Tetanus,  Cholera,  Typhus,  Pest  und  anderen  Krank- 
heiten gemachten  Erfahningen  bei  dem  Studium  des  neuentdeekten 
Mikroben  sofort  weitestgehende  Anwendung  fanden.  Sprach  doch  vieles 
dafür,  dass  auch  bei  der  epidemischen  Ruhr  die  primäre  Erkrankung 
im  Körper  des  von  ihr  Genesenen,  abgesehen  von  Rezidiven,  einen  Grad 
von  Immunität  hinterlasse.  Pfeiffer  &  Kolle,  Grüber  &  Durham, 
WiDAL  u.  a.  hatten  im  Blutserum  des  infizierten  Individuums  das  Anf- 
treten  von  baktericiden  und  agglutinierenden  Substanzen,  welche  ihre 
spezifische  Wirkung  wesentlich  nur  gegenüber  dem  infizierenden  Bak- 
terium entfalten,  nachgewiesen  und  in  ihnen  den  leicht  nachweisbaren 
Ausdruck  der  durch  die  erfolgte  Infektion  im  Organismus  hervorgerufenen 
Immunitätsreaktion  erkannt.  Zugleich  aber  erblickten  sie  in  dieser  eigen- 
artigen spezifischen  Wirkung  des  Kranken-  und  Immunserums  auch  ein 
beweisendes  Moment  für  die  ätiologische  Bedeutung  des  durch  solches 
Serum  spezifisch  beeiuflussten  Mikroorganismus.  So  war  es  natürlich, 
dass  schon  die  ersten  Untersucher,  welche  sich  mit  diesem  neuentdeckten 
Krankheitserreger  beschäftigten,  auf  den  Nachweis  solcher  Substanzen 
in  dem  Blute  der  an  der  Krankheit  Leidenden  oder  von  ihr  Genesenen 
ihr  Hauptaugenmerk  richteten,  um  durch  diesen  Nachweis  zugleich 
Anhaltspunkte  für  die  ätiologische  Bedeutung  der  in  den  Stühlen 
der  Kranken  nachgewieseneu  Bazillen  für  die  epidemische  Ruhr  zu 
i'ewiuucn. 
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Agglutinationswirkung  des  ImmimserumB. 

In  der  That  gelang  es  auch  Shiga*«»  27, 28  ^nd  Krusk"!**  nachzn- 
iisen,  dass  das  Blutserum  vieler  der  von  ihnen  untersuchten  Kranken 
D  von  ihnen  entdeckten  Bacillus  noch  in  oft  recht  hohen  Verdünnungen 
r  A^lutination  zu  bringen  vermochte,  während  das  Blutserum  von 
Sunden  oder  an  anderen  Krankheiten  Leidenden  diese  Fähigkeit  nicht 
sali.  Allerdings  war  die  Agglutinationsreaktion  auch  bei  Leicht- 
inken  sowie  bei  schweren,  infausten  Fällen  zuweilen  nur  schwach 
3r  gar  nicht  vorhanden 2®.  Da  sie  jedoch  bei  allen  Kranken  mit  deut- 
1  ausgeprägten  Symptomen  fast  regelmäßig  vom  siebenten  Tage  der 
ankheit  ab,  sowie  bei  Ruhrrekonvaleszenten  meist  vorhanden  war, 
ferten  Shiga  und  Kruse  nicht,  sie  als  einen  Beweis  für  die  ätiolo- 
che  Bedeutung  des  neuen  Mikroorganismus  zu  deuten. 
Ihre  Angaben  bezüglich  der  Agglutinationsreaktion  des  Kranken- 
ums  gegenüber  den  in  den  Dejektionen  der  Dysenteriekranken  ge- 
idenen,  mit  dem  SHiGA-KRUSESchen  Bacillus  identischen  Mikroben 
rden  weiterhin  von  Pfuhl,  v.  Drigalski  und  Schmiedicke^s  während 
'  Döberitzer  Epidemie,  von  Vedder  &  Duval83.34  an  Kranken  aus 
•schiedenen  Epidemieen,  die  sie  in  Nordamerika  beobachteten,  von 
ller2<>  in  Steiermark,  Dörr*  im  Militärlager  in  Brück  a.  L.,  Rosex- 
iL^»  in  Moskau,  Conradi^  in  Metz  und  Vaillard  &  Dopter^*  in 
Ifrankreich  bestätigt. 

Da  die  Agglutinationsreaktion  im  Blutsenim  der  Ruhrkranken  ver- 
tnismäßig  spät  auftritt  und  höhere  Werte  erst  in  der  Rekonvaleszenz 
eicht  (Shiga  28,  Pfühl  =^^  Conradi2),  so  hat  sie  für  die  Diagnose  der 
srdies  gewöhnlich  mit  ganz  charakteristischen  Erscheinungen  ein- 
Kenden  Krankheit  nicht  die  hohe  Bedeutung  wie  die  WiDALsche 
iktion  für  die  Frühdiagnose  des  Typhus.  Dazu  kommt,  dass  auf  der 
he  der  Krankheit  in  der  Regel  die  Sicherstellung  der  Diagnose  durch 
i  Nachweis  des  Krankheitserregers  in  den  typischen  blutig-schleimigen 
jektionen  leicht  gelingt,  so  dass  wir  hier  eines  Hilfsmittels  für  den 
irekten  Nachweis  des  Infektionserregers  entbehren  können.  Dagegen 
m  letzterer  von  Bedeutung  sein,  wenn  es  sich  darum  handelt,  in 
em  zweifelhaften  Falle  bei  einem  Rekonvaleszenten  festzustellen,  ob 
sich  bei  der  abgelaufenen  Krankheit  um  epidemische  durch  Bazillen 
Torgemfene  Dysenterie  gehandelt  hat. 
Nach  Kruse  ^'^  ist  die  Serumreaktion  bei  der  Ruhr  beweisend,  wenn 

noch  in  einer  Serum  Verdünnung  von  1 :  50  eintritt,  während  Pfühl  ^^ 
leigt  ist,  bereits  die  in  der  Serumverdünnung  1 :  30  binnen  einer  Stunde 
tretende  Agglutination  als  beweisend  anzusehen,  weil  er  mit  dem 
•um  von  Gesunden  oder  an  anderen  Krankheiten  Leidenden  niemals 
stärkeren  Verdünnungen  als  1 :  20  Agglutination  der  Ruhrbazillen  er- 
he.  Da  er  aber  ebenso  wie  Graf  3»  und  Bischof  ^^  fand,  dass  ver- 
liedene  Stämme  des  Ruhrbacillus  teils  leichter,  teils  schwerer  aggluti- 
bel  waren,  so  spricht  er  sich  dahin  aus,  dass  eine  Agglutination  der 
hrbazillen  in  der  Verdünnung  1 :  50  eines  Rekonvaleszentenserums 
ter  allen  Umständen  für  die  Diagnose  Ruhr  beweisend  sei.  Beob- 
Itnngen  über  stärkere  Mitagglutination  des  SniGA-KRUSESchen  Bacillus 
roh  das  Serum  an  anderen  Krankheiten  Leidender  sind  bisher  nicht 
tgeteilt  worden.  Auch  Jürgens  ^3,  welcher  in  Westpreußen  eine  Rahr- 
idemie  beobachtete,  als  deren  Erreger  er  den  dem  SHEOA-KKUSESchen 
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Bacillus  nahestehenden  FLEXNEKsehen  Bacillns  feststellen  konnte,  hebt 
ausdrücklich  hervor,  dass  das  Serum  seiner  Patienten  den  SfflGA- 
KKUSEschen  Bacillns  unbeeinflnsst  lieB.  Dieselbe  Beobachtung  machten 
Deycke  &  Reschad  Effendi  3»  in  Konstantinopel  an  dem  Serum  ?on 
Ruhrkranken,  bei  denen  sie  teils  den  FLEXNERschen,  teils  den  toq 
Deycke  beschriebenen  Bacillus^  fanden. 

Umgekehrt  konnten  aber  Sch^oedicke  ^^  sowieMARTiNi  &  Lentz  *^ fest- 
stellen, dass  das  Serum  von  Ruhrrekonvaleszenten  sowohl  gewisse  Coliarten 
als  auch  eine  ganze  Reihe  dem  SHiGA-KnusEschen  Bacillns  ähnlicher  Stäb- 
chen oft  ebenso  stark  oder  noch  etwas  höher  als  den  SniGA-KRCSESchen 
Mikroben  agglutinierten.  Auf  diesen  Umstand  ist  auch  die  irrige  An- 
nahme von  Shiga28,  Kruse  ^^  Flexner»  und  Foulebton^<>  zurttckzn- 
führen,  dass  die  von  Shiga,  Kruse,  Flexner  und  Strong  gefundenen 
Stäbchen  untereinander  identisch  seien,  ein  Irrtum,  zu  dem  sie  da- 
durch verfuhrt  wurden,  dass  sie  Rekonvaleszentenserum  zum  Nachweta 
der  Identität  dieser  kulturell  sehr  ähnlichen  Bakterien  verwandten. 
Vielleicht  findet  in  einer  ähnlichen  irrtumlichen  Deutung  der  Wirkung  von 
Rekonvaleszentenseris  die  neuerdings  von  Duval  &  Bassett®  gemachte 
Mitteilung  ihre  Erklärung,  dass  ein  von  ihnen  bei  Sommerdiarrhöe  der 
Kinder  gefundenes  Stäbchen  mit  dem  SHiGAschen  und  FLEXNERSchen 
Bacillus  identisch  sei.  Martini  &  Lentz  ^^  warnen  deshalb  davor,  Re- 
konvaleszentenserum  zur  Identifizierung  der  Ruhrbazillen  zu  verwenden. 

Wie  im  Serum  der  Ruhrkranken  und  -rekonvaleszenten  treten  auch 
im  Blute  von  künstlich  mit  Ruhrbazillen  immunisierten  Tieren  A^ln- 
tinine  auf  und  lassen  sich  hier  leicht  nachweisen.  Leider  ist  es  nur 
sehr  schwierig,  Tiere  auf  einen  hohen  Immunitätsgrad  zu  bringen,  weil 
die  Ruhrbazillen  ein  außerordentlich  stark  wirkendes  Gift  produzieren, 
das  die  kleineren  Laboratoriumstiere  schon  in  geringen  Dosen  tötet  und 
auch  bei  größeren  leicht  Marasmus  erzeugt.  Th.  Müller  ^^  und  Dom- 
BROWSKi^  brachten  durch  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Bazillen  Ka- 
ninchen im  besten  Falle  auf  einen  Agglutinationstiter  von  1 :  250,  Dörr* 
auf  1:400.  Das  Serum  von  Hammeln,  welche  Kruse  ^^  in  gleicher 
Weise  immunisierte,  agglutinierte  Ruhrbazillen  noch  in  der  Verdünnung 
1 :  1000;  Martini  &  Lentz  ^^  erzielten  bei  einer  Ziege  einen  Agglutinations- 
wert des  Serums  von  1  :  500,  das  bei  diesem  Tier  später  von  Lentz  bis 
auf  1  :  2000  gesteigert  werden  konnte*^.  Ein  von  Shiga^^  hergestelltes 
Pferdeimmunserum  agglutinierte  Ruhrbazillen  in  der  Verdünnung  1 :  1600, 
während  Gay^*  ebenfalls  bei  Pferden  Agglutinationswerte  von  1:5000 
erzielt  haben  will. 

Die  Agglutinations Wirkung  von  derartigem  hochwertigen  künstlichen 
Immunserum  ist  das  beste  Hilfsmittel  für  die  Identifizierung  des  Shiga- 
KRUSEschen  Bacillus  und  seine  DiflFerenzierung  von  anderen  ihm  morpho- 
logisch und  kulturell  nahestehenden  Mikroben*®«  i^'^^.s^  Zwar  tritt,  wie 
aus  den  Untersuchungen  von  Posselt  &  v.  Sag  asser  ^^  hervorgeht,  auch 
bei  der  Immunisierung  mit  Ruhrbazillen  im  Blute  der  Versuchstiere 
neben  der  erheblichen  Bildung  des  (den  Ruhrbacillus  stark  beeinflussen- 
den) Hauptagglutinins  auch  eine  Steigerung  der  Menge  der  (auf  andere 
Bakterienarten  einwirkenden)  Nebenagglutinine  ein.  Die  Produktion 
dieser  letzteren  ist  jedoch,  wie  auch  Verfasser  bestätigen  kann*^,  nur 
gering  und  macht  sich  auch  nach  lange  Zeit  fortgesetztem  Immunisierungs- 
prozess  niemals  störend  bemerkbar. 

SmoA^i  stellte  in  einem  agglutinierenden  Immunserum,  das  2  Jahre 
lang  mit  Karbol  versetzt  aufbewahrt  worden  war,  ein  Sinken  des  Agglu- 
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tinationstiterB  fest,  der  dadurch  bedingt  war,  dass,  im  Sinne  Ehblichs 
iD^fedrückt,  ein  Teil  des  A^Intinins  durch  Verlust  der  zymophoren 
Grnpp  in  ProagglntinoYd  (syn.  Agglntinoid  Eisenberg  und  Volk,  Agglu- 
tinophor  Bail)  übergegangen  war.  Die  gleiche  Umwandlung  des  Agglu- 
tioins  konnte  Shiga  auch  durch  Erwärmen  auf  65^  C,  längeres  Belichten 
oder  Behandeln  des  Serums  mit  Chloroform  bewirken. 

Zur  Eonservierung  von  agglutmierendem  Ruhrserum  kann  Verfasser 
das  Trocknen  in  einem  Vacuumapparat  empfehlen.  Von  ihm  in  dem 
Senuntrockenapparat  des  Instituts  fbr  Infektionskrankheiten'*')  getrock- 
netes und  dann  in  braune  Glasröhrchen  eingeschmolzenes  Ruhrziegen- 
seram  hat  bis  jetzt  ein  Jahr  lang  seinen  Agglutinationswert  unverändert 
eAalten. 

Betreffend  die  Ausführung  der  Agglutination  der  Rnhrbazillen  ist  zu 
bemerken,  dass  die  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  und  ihre  Be- 
urteilung mittelst  der  mikroskopischen  Betrachtung  mehr  noch  als  beim 
TTphosbacillus  und  Choleravibrio  geeignet  sind,   zu  Trugschlüssen  zu 
Terleiten,  weil  die  Ruhrbazillen  und  die  ihnen  verwandten  Mikroorga- 
nismen große  Neigung  haben,  in  kleinen  Häufchen  zusammenzuklumpen. 
Für  die  Agglutination  der  Rnhrbazillen  im  hängenden  Tropfen  ist  auch 
die  Beobachtung  Pfuhls  ^^  von  Wichtigkeit,  dass  bei  Einsaat  zu  großer 
Bakterienmengen  die  Agglutination  ausbleiben  kann.    Pj^uhl^^  empfiehlt 
weiterhin  eine  andere  Methode  der  Agglutination,  bei  der  er  die  Serum- 
rerdflnnungen   in  Blockschälchen  mit   den   gleichen  Mengen  Bazillen- 
knltnr  versetzt  und   die  Präparate   nach   einstündigem  Aufenthalt  im 
Bratschrank   mit   schwacher  Vergrößerung   unter   dem   Mikroskop   be- 
trachtet.    CoNRADi^  mischt  in  ührschälchen  gleiche  Teile  der  Serum- 
TerdOnnong  und  einer  Aufschwemmung  einer  Agarkultur  von  Ruhrbazillen 
in  Kochsalzlösung  und  betrachtet  nach  20  Minuten.    Martini  &  Lentz  ^^ 
empfehlen  die  Agglutination  im  Reagenzglase  und  ihre  makroskopische 
Beurteilung.    Sie  schwemmen  1  Oese  (=  2  mg)  208ttindigcr  Agarkultur 
m  1  ccm  der  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Serum- 
rerdflnnnng  auf,  verbringen  die  Röhrchen  für  20 — 24  Stunden  in  den 
Bratschrank   und   untersuchen   sie   nach  kurzem,   kräftigem  Schütteln. 
Letzteres  ist  notwendig,  da  auch  verwandte  Bakterien  Neigung  zum  Zu- 
sammenballen haben  und  so  Agglutination  vortäuschen  können.     Durch 
das  Schütteln  werden  derartig  zusammengeklumpte  Bakterien  aber  wieder 
gleichmäßig  verteilt,   während  echte  Agglutinationshäufchen  nicht  zer- 
stört werden.    Auch  Dörr*  und  Hetsch  ^^  empfehlen  diese  Methode  der 
Agglatinationsprtlfung.    Eontrollen  mit  normalem  Serum  derselben  Tier- 
art, von  der  aas  agglutinierende  Serum  stammt,  sowie  mit  der  zur  Ver- 
dflnniing  des  Serums  dienenden  0,85 proz.  Kochsalzlösung  sind  in  jedem 
Falle  unerlässlich. 

Die  von  Pfühl  und  Conradi  empfohlene  Untersuchung  der  Präparate 
nach  1  bezw.  ^/^^Waidigem  Aufenthalt  im  Brutofen  ist  nicht  empfehlens- 
wert, da  alsdann  der  Agglutinationsprozess  noch  nicht  abgelaufen  ist, 
braonders,  wenn  die  Präparate  während  der  Zeit  in  vollständiger  Ruhe 
sich  befanden  haben.  Der  Prozess  wird  nämlich  dadurch  erheblich  be- 
sdüennigt,  dass  man  die  Bakterien-Serum-Aufschwemmung  sei  es  im 
hängenden  IVopfen  oder  im  Schälchen,  sei  es  im  Reagenzglase,  in  leichte 


*j  Bescbrieben  bei  Rolle,  Üeber  den  jetzigen  Stand  der  Choleradiagnose. 
KUn.  Jahrb.,  1903. 
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pendelnde  Bewegung  yersetzt;  man  kann  dann,  wenn  die  Bildung  klein- 
ster Häufchen  einmal  begonnen  hat,  das  schnelle  Wachsen  der  Flöckchen 
sehr  deutlich  wahrnehmen. 

Bakterieide  Stoffe. 

Normale  Sera  besitzen  gegenüber  dem  Ruhrbacillus  nur  geringe  bak- 
tericide  Wirkung  bei  Mischung  von  Serum  und  Kultur  in  vitro.  No^ 
males  Menschenserum  erwies  sich  Kruse  ^^  gegenüber  virulenter  Rohr- 
bazillenkultur  als  wirkungslos,  dagegen  wurden  abgeschwächte  Kulturen 
durch  dasselbe  Serum  zur  Auflösung,  gebracht.  Auch  Gay^^  fand  die 
baktericide  Kraft  normalen  Menschenserums  gegenüber  virulenter 
Dysenteriekultur  sehr  schwach.  Shiga*^  prüfte  die  baktericide  Kraft 
normalen  Menschen-,  Pferde-,  Rinder-,  Hunde-,  Meerschweinchen-,  Ka- 
ninchen-, Ziegen-  und  Hammelserums.  Nur  die  beiden  letztgenannten 
Serumarten  waren  imstande  in  Mengen  von  0,3  bei  3  stündiger  Einwü^ 
kung  Vsoo  ^S  Ruhrbazillenagarkultur  abzutöten. 

Der  Nachweis  baktericider  Kräfte  im  Ruhrimmunserum  ist  sowohl 
Shiga  als  auch  Kruse  gelungen.  Shiga^^  stellte  die  Versuche  nach  • 
dem  Vorbilde  von  Neisser  &  Wechsberg  im  Reagenzglase  an,  derart, 
dass  er  inaktives  Pferdeimmunserum ,  dem  er  aktives  normales  Serum 
des  Menschen  und  verschiedener  Tierarten  zugesetzt  hatte,  mit  Riümt- 
bazillen  versetzte  und  nach  3stUndiger  Einwirkung  des  Serums  mit  dieser 
Aufschwemmung  Kulturen  anlegte.  Er  konnte  dabei  konstatieren,  dass 
in  den  mit  normalem  aktiven  Pferde-  und  Menschenserum  versetztet 
Röhrchen  die  Ruhrbazillen  abgetötet  waren. 

Kruse  ^^  impfte  Ruhrbazillen  in  einen  hängenden  Tropfen  von  Blut- 
serum  gesunder  Menschen,  dem  er  auf  etwa  tausend  Teile  ein  Teil  seines  : 
von  immunisierten  Pferden  oder  Eseln  gewonnenen  Ruhrsemms  hiszo-  j 
gefügt  hatte,  welch  letzteres  vorher  durch  Erwärmen  auf  55°  inaktiviert  j 
worden  war;  er  konnte  dann  unter  dem  Mikroskop  verfolgen,  wie  die  ' 
Ruhrbazillen  in  wenigen  Stunden  ihre  Form  veränderten,  aufquollen,  sich  ] 
auflösten  und  schließlich  mit  Zurücklassung  spärlicher  kömiger  Beste  < 
ganz  verschwanden.     Das  den  Versuchen  der  beiden  Forscher  Gemeifi-  ! 
same  ist  der  wichtige  Nachweis,   dass   das  durch  Immunisierung  mit 
Ruhrbazillen  beim  Pferde  gewonnene  baktericide  Immunserum  im  flO^ 
malen  Menschenblute  passende  Komplemente  findet. 

Eine  sehr  energische  Auflösung  der  Ruhrbazillen  konnte  Verfasser 
beobachten,  wenn  er  Meerschweinchen,  die  er  sehr  vorsichtig  durch  sub- 
kutane Injektionen  kleiner  abgetöteter  Bakterienmengen  gegen  Bohr 
immunisiert  hatte,  lebende  Ruhrbazillen  intraperitoneal  injizierte.  Di« 
Bakterien  quollen  auf  und  lösten  sich  in  Granula  auf.  Nach  3  bis 
4  Stunden  waren  keine  unveränderten  Bazillen  mehr  im  Peritoneal- 
exsudat  zu  sehen. 

Dagegen  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  das  Phänomen  der  Auflösung 
der  Ruhrbazillen  zu  beobachten,  bei  Verwendung  nicht  vorbehandeltet 
Tiere   und  gleichzeitiger  Injektion  von  Kultur  und  Immunserum.    Je- 
doch fand  Kruse  1«  bei  Anstellung   des   PFEiPPERschen  Versuches  mit 
seinem  Pferdeimmunserum,  dass  die  Bazillen  einige  Stunden  nach  det 
Einspritzung  aus  dem  Peritonealexsudat  derjenigen  Versuchstiere,  wddie 
weiterhin  am  Leben  blieben,  verschwunden  waren.     Sein  Serum  schtttito 
dabei  die  Meerschweinchen  noch  in  Mengen  von  Vsoooo  g  gegen  eine 
Dosis  Ruhrbazillen,  welche  das  Kontrolltier  in  20  Stunden  tötete. 
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Es  besteht  sonach  die  Möglichkeit,  auch  die  baktericiden  Kräfte  ge- 
nügend hochwertiger  ktlnstlicher  Immnnsera  zur  Differentialdiagnose  der 
Rohrbazillen  im  PFEiFFERSchen  Versuch  zu  yerwerten.  Ausschlaggebend 
wird  hierbei  wie  beim  Typhusbacillus  weniger  die  Beobachtung  der 
Auflösung  der  Buhrbazillen  als  vielmehr  der  Ausgang  des  Versuchs,  das 
Ueberleben  bezw.  der  Tod  der  Versuchstiere  und  das  Verschwinden  der 
Bazillen  aus  dem  Peritoneum  sein.  Doch  dürfte  wegen  der  großen 
Giftigkeit  der  Ruhrbazillen  die  PPEiPFERsche  Versuchsanordnung  keine 
praktische  Bedeutung  haben. 

Antitoxine. 

Ob  im  Buhrinmiunserum  auch  Antitoxine  enthalten  und  wirksam  sind, 
ist  heute  noch  nicht  entschieden.     Wenn  man  die  ausgesprochene  Giftig- 
keit der  BuhrbaziUen  und  ihrer  Kulturfiltrate  die  noch  zu  besprechenden 
Heilerfolge,  die  mit  solchem  Serum  erzielt  worden  sind,  sowie  die  von 
Shi6a3<^  mit  der  Simultanmethode  erzielten  günstigen  Immnnisierungs- 
resnltate  bertlcksichtigt,  so  ist  die  Möglichkeit  jedenfalls  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen,   dass  in  dem  Buhrimmunserum  auch  Antitoxine  vor- 
banden  und  wirksam  sind.     Während  es  Conradi^  nicht   gelang,   in 
bakterienfreien   Filtraten   von   Dysenteriebouillonkulturen    giftige   Sub- 
stanzen nachzuweisen,  konnte  er  aus  den  Dyseuteriebazillen  ein  sehr 
wirksames  Toxin   extrahieren,  wenn   er   ihre   in   Kochsalzlösung   auf- 
geschwemmten Agarkulturen  ftlr  2x24  Stunden  bei  37°  der  Autolyse 
imterwarf,  die  Aufschwemmungen  dann  filtrierte   und  das  Filtrat  aut 
Vit — Vö«  seines  Volums  im  Vacuum  einengte.    Zu  einem  ähnlichen  Re- 
iiiltat  gelangten  Neisser  und  Shiga^^  dadurch,  dass  sie  in  Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmte  Dysenterieagarkulturen  bei  60"  C  abtöteten,  so- 
dann während  2  x  24  bei  37°  aufbewahrten  und  darauf  durch  Reichel- 
kerzen filtrierten. 

BosENTHAL^  gelang  es  in  bakterienfreien  Filtraten  30  Tage  alter 
Dysenteriekulturen  in  MARTiNscher  Bouillon,  Todd^»  in  ebensolchen 
FQtraten  von  Kulturen  in  stark  alkalischer  Bouillon  stark  toxische 
Wirkung  nachzuweisen.  Bosenthal  konnte  in  der  Toxinlösung  mittels 
Alkohol  einen  krystallinischen  Niederschlag  erzeugen,  welcher  in  Wasser 
gtVM  stark  toxisch  wirkte.  Diese  beiden  Forscher  konnten  mittels  ihrer 
Toxine  Tiere  gegen  Dysenteriebazillen  immunisieren.  Das  Serum  von 
Tieren,  die  Bosenthal  mittelst  Buhrkultur  immunisiert  hatte,  paraly- 
sierte hierbei  die  Wirkung  des  Toxins,  während  umgekehrt  das  Serum 
der  mittelst  des  Toxins  behandelten  Tiere  gegen  die  Injektion  der  Bak- 
terien schützte. 

Wesen  der  Ruhrimmunität. 

lieber  das  eigentliche  Wesen  der  Buhrimmunität  sind  wir  noch  ebenso 
im  unklaren,  wie  tlber  das  Wesen  der  Immimität  bei  anderen  Infektions- 
krankheiten. Auch  aus  dem  Serum  ruhrimmuner  Tiere  verschwinden 
dte  uns  als  Maßstab  der  Immunität  dienenden  Immunsubstanzen  verhält- 
nismäBig  rasch,  ohne  dass  damit  die  Immunität  erlischt;  in  dem  Yor- 
liandensein  dieser  Immunsubstanzen  kann  also  nicht  das  eigentliche 
Wesen  der  Immunität  erblickt  werden.  Dagegen  hat  Verfasser  bei  der 
Immunisierung  einer  Ziege  gegen  Kuhr  eine  Beobachtung  gemacht, 
welche  gleich  den  im  Kapitel  Typhusimmunität  erwähnten  Beobachtungen 
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von  V.  Düngern*» 7  und  Cole*)  dafür  zu  sprechen  scheint,  dass  durch 
den  Immnnisierongsprozess  die  die  Immonsabstanzen  produzierenden 
Organe  in  einen  dauernden  Zustand  erhöhter  Empfindlichkeit  yereetzt 
werden,  demzufolge  sie  nunmehr  in  den  Stand  gesetzt  sind,  auf  einen 
verhältnismäBig  kleinen  Reiz  einer  neuen  Infektion  mit  einer  kräftigen 
Produktion  der  Immunsubstanzen  zu  antworten  (siehe  oben,  Eolle, 
Aktive  Immunität). 

Bei  der  Immunisierung  der  Ziege  mussten  nämlich  öfter  größere 
Pausen  eingeschaltet  werden,  um  dem  Tier  Zeit  zur  Erholung  zu  gönnen. 
Gleichzeitig  erwies  es  sich  als  notwendig,  mit  den  Injektionsdosen  stän- 
dig herunterzugehen,  weil  das  Tier  auf  die  größeren  Dosen  mit  anßer- 
ordentlich  hohem  Fieber  und  starken  Gewichtsverlusten  reagierte.  Wäh- 
rend jener  Pausen  ging  der  Agglutinationstiter  des  Serums  dieser  Ziege 
häufig  auf  1 :  100  herab,  es  genttgte  dann  schon  die  intravenöse  Injek- 
tion von  Vs  abgetöteten  Agarkultur  der  Ruhrbazillen,  um  das  Semm 
wieder  aut  seinen  vor  Beginn  der  Pause  beobachteten  Agglutinations- 
titer zu  bringen,  ja  letzterer  hob  sich  so  allmählich  noch  von  1:500 
bis  1 :  2000,  während  im  Beginn  der  Behandlung  die  intravenöse  Iniiek- 
tion  von  8  ganzen  lebenden  Agarkulturen  den  Agglutinationstiter  des 
Serums  nur  von  1 :  300  auf  1 :  500  hatte  steigern  können. 


Aktive  ImmiuiiBierang. 

Während  es  leicht  gelingt,  Tiere  gegen  die  Erreger  der  Cholera,  des 
Typhus,  der  Pest  u.  a.  zu  immunisieren,  bereitet  der  passiven  Immuni- 
sierung unserer  gebräuchlichsten  Versuchstiere  gegen  den  Erreger  der 
Dysenterie  die  große  Toxizität  seiner  Kulturen  nicht  unerhebUche 
Schwierigkeiten.  Ganz  ungeeignet  hierzu  sind  Kaninchen,  da  sie  ganz 
besonders  empfindlich  gegen  das  Gift  des  Ruhrbacillus  sind.  Tu.  MOlleb^ 
und  DoMBROwsKi*  brachten,  wie  erwähnt,  durch  subkutane  Injektionen 
abgetöteter  Bazillen  Kaninchen  im  besten  Falle  auf  einen  Agglutinationfl- 
titer  ihres  Serums  von  1 :250,  Dörr^  auf  1 :  400.  Leichter  schon,  aber 
auch  noch  unter  großen  Verlusten  an  Tieren  gelingt  es,  Meerschweinchen 
gegen  den  Dysenteriebacillus  zu  immunisieren.  Verfasser  gelang  es  durch 
sehr  vorsichtig  gesteigerte  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Buhrbazill^ 
(bei  einer  Anfangsdosis  von  2  Normalösen  Kultur)  Meerschweinchen  so  weit 
zu  immunisieren,  dass  sie  die  intraperitoneale  Injektion  der  6 fachen  töd- 
lichen Dosis  (2  Oesen)  lebender  Kultur  vertrugen.  Sehr  häufig  beob- 
achtete Verfasser  nach  der  Injektion  bei  seinen  Versuchstieren  Eiterungcp 
an  den  Injektionsstellen;  der  Eiter  war  meist  steril.  Krüsb^*  immuni- 
sierte Hammel  durch  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Ruhrbazillen  und 
gewann  so  ein  agglutinierendes  Serum  vom  Titer  1 :  1000.  Die  bak- 
teriolytische  und  schutzende  Wirkung  dieses  Serums  war  sehr  gering. 
Martini  &  Lentz^»  behandelten  eine  Ziege  mit  anfangs  subkutanen, 
später  intravenösen  Injektionen  anfänglich  abgetöteter  und  danach 
lebender  Ruhrkulturen,  sie  konnten  sich  dabei  von  der  weit  kräftigeren 
Wirkung  der  intravenösen  gegenüber  den  subkutanen  Iqjektionen  ttber- 
zeugen.  Das  Tier  ertrug,  als  der  Agglutinationstiter  seines  Blutsenuna 
den  Wert  1 :  500  erreicht  hatte,  die  intravenöse  Injektion  von  12  Agar- 
kulturen lebender  Ruhrbazillen  und  14  Tage  später  die  subkutane  lu- 

*)  Git  nach  mündlicher  Mitteilung  von  Herrn  Prof.  Wassermann. 
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jektion  von  48  abgetöteten  Kulturen.  Ein  wesentliches  Steigen  des 
igglutinationstiters  wurde  nach  Injektion  dieser  gewaltigen  Eulturmassen 
oieht  bemerkt.  Letzteres  trat  jedoch,  wie  erwähnt,  ein,  als  nach  einer 
mehrmonatlichen  Pause,  die  aurch  Krankheit  des  Tieres  bedingt  war, 
fie  Injektionen  mit  kleinen  Dosen  (V2  abgetöteten  Kultur  intravenös]  in 
^Ben  Interrallen  von  1—2  Monaten  fortgesetzt  wurden.  Trotz  aller 
Vorsicht  trat  aber  auch  bei  diesem  Tiere  ein  allmählich  znnehmender 
Marasmus  ein,  in  welchem  die  Ziege  zu  Grunde  ging.  Auch  das  Serum 
üeser  Ziege  wirkte  nur  sehr  wenig  bakteriolytisch  und  erst  die  große 
Dosis  von  0,5  desselben  schützte  im  PFEiFFERschen  Versuch  Meer- 
schweinchen gegen  eine  Oese  (entsprechend  der  3 fach  tödlichen  Dosis) 
lebender  Kultur. 

Besser  eignen  sich  nach  Shiga^»,  Kruse  ^«,  Gay^^  und  Mason^^  zur 
aktiven  Immunisierung  Esel  und  Pferde,  die  die  intravenöse  Injektion 
groBer  Kulturmengen  vertragen. 

6abritsch£Wski3<^  immunisierte  Pferde  in  der  Weise,  dass  er  auf 
mehrere  subkutane  Injektionen  von  steigenden  Dosen  des  von  Rosen- 
THAL^  dargestellten  löslichen  Ruhrtoxins  ebensolche  Injektionen  kleiner, 
allmählich  steigender  Dosen  lebender  Dysenteriekultur  folgen  liess.  Nach 
mehrfachem  Wechseln  zwischen  Toxin  und  Kultur  vertrugen  die  Pferde 
recht  erhebliche  Dosen  von  beiden  und  gaben  3 — 4  Monate  nach  Beginn 
der  Immunisierung  ein  Serum,  das  gut  agglutinierte  und  stark  antitoxisch 
sowie  baktericid  wirkte. 

SniGA^*  empfiehlt  femer  zur  Immunisierung  kleinerer  Tiere  die  An- 
wendung der  Simultanmethode.  Er  verreibt  abgetötete  Ruhrkultur  im 
Mörser,  mischt  Immunserum  hinzu  und  spritzt  dieses  Gemenge  den 
'Keren  subkutan  ein.  4  Tage  später  spritzt  er  dann  den  Tieren  die 
gleiche  Menge  abgetöteter  Ruhrkultur  jedoch  ohne  Serumzusatz  ein. 
Seine  Versuchstiere  ertrugen  alsdann  die  Injektion  der  3 fach  tödlichen 
Menge  lebender  Bazillenkultur.  Der  Vorzug  dieser  Methode  soll  darin 
bestehen,  dass  die  Injektionen  der  so  hergestellten  Impfstoffes  besser  ver- 
tragen und  die  nach  der  Injektion  von  abgetöteten  Ruhrbazillen  beob- 
achteten schweren  Reaktionszustände  vermieden  werden. 

Gay^i  versetzte  Aufschwemmungen  von  lebenden  Ruhragarkulturen 
mit  0,5^  Trikresol  und  impfte  mit  diesem  Impfstoff  Pferde.  Er  erzielte 
mit  3—4  subkutanen  Injektionen  ein  gut  agglutinierendes  Serum.  Nach 
länger  (4 — 5  Monate)  fortgesetzter  Immunisierung  der  Pferde  zeigte  ihr 
Serum  auch  präventive  und  kurative  Wirkung.  Tötete  er  die  Bakterien 
Tor  dem  Zusätze  des  Trikresols  ab,  so  war  die  Wirkung  des  Impfstoffes 
erheblich  schwächer  als  nach  Zusatz  des  Trikresols  zu  den  lebenden 
Kulturen. 

iktive  Immunisierung   des  Menschen  (Schutzimpfung). 

Der  aktiven  Immunisierung  des  Menschen  stellen  sich  gleichfalls 
ifolge  der  großen  Giftigkeit  der  Suhrkulturen  nicht  unerhebliche 
•chwierigkeiten  entgegen.  Es  bilden  sich  an  der  Injektionsstelle  nach 
ünspritzung  abgetöteter  Kultur  starke  Infiltrate  (Shiga^s  und  Kruse  1*) 
Qd  bisweilen  Eiterung  (Shiga^s),  während  die  gleichzeitig  einsetzenden 
ad  mehrere  Tage  anhaltenden  Allgemeinerscheinungen  wie  Fieber, 
[op&chmerz  und  allgemeines  Krankheitsgefühl  einen  recht  unange- 
shmen  und  tagelang  andauernden  Krankheitszustand  bedingen.  In 
rößerem  Maßstabe  sind  aktive  Immunisierungen  an  Menschen  bisher 


902  O.Lenti, 

nur  von  Shiga**  rorgenommen  worden  und  zwar  mit  Hilfe  der  Si- 
mnltanmethode,  bei  welcher  die  der  Injektion  folgende  Reaktion  nni 
gering  ist 

In  den  Jahren  1898 — 1900  hat  Shioa  auf  diese  Weise  10000  Japaner 
in  Gegenden,  in  denen  die  Bnhr  epidemisch  wtttete,  behandelt  Der 
erzielte  Impfschatz  war  bezüglich  der  Morbidität  kein  besonders  großer, 
denn  auch  die  so  behandelten  Personen  erkrankten  an  Ruhr  in  gleicher 
Weise  wie  nicht  geimpfte,  jedoch  will  Sbiga  bei  seinen  Schntzgeimpften 
eine  erhebliche  Herateetznng  der  Mortalität  (in  manchen  Gr^^nden  von 
90 — 40^  der  Erkrankten  anf  0%^  konstatiert  haben.  Da  aber  aneh 
dieser  immerhin  als  günstig  zu  bezeichnende  Einflnss  der  Schntzimpfhog 
nicht  lange  vorhält  schlägt  Shiga  selbst  vor,  sich  bei  der  Rnhr  mit  der 
passiven  Inminnisierong  zn  begnügen. 


Passive  Immunität,  Senunbehandlmig. 

Praktisch  angewandt  hat  die  Semmtherapie  bei  der  Rnhr  zuerst 
Shiga  ^  ^\  Er  hat  während  einer  schweren  Rohrepidemie  in  Japan,  bd 
welcher  ca.  22%  aller  Kranken  starben,  im  In^tnt  für  Infektions- 
krankheiten in  Tokio  etwa  200  Ruhrkranke  rein  medikamentös,  und 
daneben  ohne  besondere  Auswahl  300  Patienten  mittels  Injektionen  Ton 
Rnhrsemm  behandelt,  das  er  von  hoch  gegen  Rnhrhazillen  immunisierten 
Pferden  gewonnen  hatte.  Von  diesem  Serum  schlitzten  wenige  IClIi- 
gramm  Meerschweinchen  gegen  die  5fach  tödliche  Doms  lebender  Bnhr- 
bazillen.  Bei  den  mit  Ruhrbazillen  behandelten  Patientai  betrog  die 
Mortalität  procentualiter  berechnet  nur  ein  Drittel  derjenigoi  der  idn 
medikamentös  behandelten  Ruhrkranken.  Die  Krankheit^uer  wmde 
durch  die  Serumbehandlun«:  bei  den  in  Heilung  ttbergekenden  Flillen 
erheblich  verkürzt,  von  40  Tagen  auf  25  Tage  herabgesetzt,  während 
bei  den  letal  endenden  Fällen  der  tödliche  Ausgang  deutlich  venOgert 
wurde. 

Auch  Kui  s£  ^^  hat  das  Serum  hoch  gegen  den  Ruhrbacillus  immnm- 
sierter  Esel  und  Pferde  zu  therapeutischen  Zwecken  benutzt  Von  diesem 
Serum  schlitzte  ^  s«  ^?  Meerschweinchen  gegen  die  einfach  tödlidie 
IX>sis  Ruhrkultur.  KsrsE  berichtet,  dass  er  mit  den  Seruminjektionen 
bei  seinen  Kranken  die  Mortalität  von  11  aufSjK^,  oder,  wenn  er  3  letal 
verlaufene  Fälle  ausschaltet,  die  von  vornherein  ansaicbtslos  waren,  tf^ 
5%  herabgedrückt  habe.  Krise  giebt  aber  selbst  zu,  dass  die  ZtU 
der  von  ihm  spezifisch  Behandelten  noch  zu  gering  sei,  um  ein  ab- 
schließendes Urteil  über  den  Wert  seines  Serums  zu  gestatten. 

Als  einen  direkten  Ausdruck  der  Serumwirkung  ^ubt  Shiga  wie 
auch  Kruse  die  außerordentlich  schnelle  Abnahme  der  Zahl  der  Stuhl- 
gänge bei  ihren  mit  Immunserum  behandelten  Patienten  ansehen  sa 
dürfen,  eine  Beobachtung,  die  sie  bei  rein  medikamentös  behandelten 
Kranken  nie  gemacht  haben. 

RosEXTHAL^*  hat  mit  dem  von  Gabritscuewski^  heigeateHten  Rnlff- 
serum  157  Dysenteriekranke  behandelt  und  von  ihnen  nr  4,5)|^  verioren, 
während  von  rein  medikament^  behandelten  Krankoi  10 — 11  %  starben. 
Die  therapeutische  IX>sis  des  Serums  betrug  20  ccm,  ur  in  schweren 
Fällen  wurde  die  2 — 3  fache  Dosis  verwandt.  Konnte  die  Serumbehand- 
luug  in  den  ersten  3  Tagen  der  Erkrankung  eingeleitet  werden,  so  aoU 
Heilung  bisweilen  schon  nach  1 — 2  Tagen  eingetreten  mn. 
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Sind  die  mit  der  Serumtherapie  bei  der  Ruhr  erzielten  Erfolge  noch 
nicht  bedeutend,  so  berechtigt  das  bisher  Erreichte  doch  zu  der  Hoff- 
nung, dass  sie  bei  weiterer  Ausbildung  wertvolle  Dienste  bei  der  Be- 
handlung Ruhrkranker  leisten  wird. 

Anhang. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Gay^*,  Park  &  Carey^J,  besonders 
aber  nach  den  neueren  Forschungen  von  Morgenröte  *<^,  Jürgens  ^^ 
sowie  Deycke  &  Reschad  Effendi^«  gewinnt  es  immer  mehr  an 
Wahrscheinlichkeit,  dass  auch  der  von  Flexner^  auf  den  Philippinen 
gefundene  und  als  Erreger  der  Ruhr  angesprochene  Bacillus  als  selbst- 
ständiger Krankheitserreger  neben  dem  SniGA-KRUSEschen  Ruhrbacillus 
auf  der  Erde  weit  verbreitet  und  imstande  ist,  Ruhrepidemieen  hervor- 
zurufen. Außer  auf  den  Philippinen  und  in  Amerika  ist  er  nunmehr 
auch  bei  Ruhrkranken  in  China  (Morgenroth),  Westpreußen  (Jürgens) 
und  in  Eonstantinopel  (Deycke  &  Reschad  Effendi)  gefunden  worden« 
An  den  beiden  letzten  Fundorten  konnte  mit  größtmöglicher  Sicherheit 
die  etwa  gleichzeitige  Anwesenheit  des  SHiGA-KRUSEschen  Bacillus  aus- 
geschlossen werden.  Außer  dem  Misslingen  des  kulturellen  Nachweises 
dieses  letzteren  Mikroben  sprach  hierfür  auch  die  ganz  eindeutige  Ag- 
glutinationsreaktion des  Kranken-  und  Rekonvaleszentenserums,  welches 
den  FLEXNERschen  Bacillus  in  z.  T.  noch  recht  hohen  Verdünnungen 
zur  Agglutination  brachte,  während  es  den  SniGA-ERUSEschen  Bacillus 
auch  in  starken  Konzentrationen  unbeeinflusst  ließ.  Jürgens  und  Deycke 
konnten  bei  dieser  Gelegenheit  die  Angaben  von  Martini  &  Lentz^* 
llber  die  Differenzierung  dieser  beiden  verschiedenen  Bakterienarten 
mittels  hochwertigen  künstlichen  Immunserums  bestätigen. 

Es  erübrigt  noch  zu  erwähnen,  dass  Gay  Pferde  mittels  Injektionen 
von  FLEXNER-Kulturen,  die  er  durch  Trikresol-Zusatz  abgetötet  hatte, 
hoch  immunisiert  und  ihr  Serum  zu  therapeutischen  Zwecken,  angeblich 
mit  gutem  Erfolge,  verwandt  hat. 
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Türkei.  Bd.  2,  Jena,  1904.  —  ^  Morgenroth,  Ueber  Ruhruntersuchunffen  io 
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in  Graz. 


Die  Frage  der  Immunität  gegen  Coliinfekte  hat  eine  eingehende, 
(ystematische  Bearbeitung  bisher  nicht  erfahren  —  offenbar  wohl  des- 
udb,  weil  das  praktische  Interesse  hieran  jenem  beträchtlich  nachsteht, 
welches  das  Studium  des  entsprechenden  Kapitels  bei  den  >pathogeuen 
tlikroben«  (im  engeren  Sinne  des  Wortes)  beansprucht.  Während  bei 
ler  Inangriffnahme  allgemeiner  Themen  aus  der  Morphologie  und  Biologie 
1er  Spaltpilze  der  weitverbreitete,  leicht  erhältliche  Darmbewohner  viel- 
fach zum  Objekte  der  Forschung  gedient  hat,  wählte  man  zu  Studien 
iber  Reaktions-  und  Abwehrvorrichtungen  der  Organismen  gegen  bak- 
terielle Prozesse  mit  Vorliebe  jene  Spaltpilzarten,  welche  als  Erreger 
Qmschriebener  Krankheitsbilder  beim  Menschen  oder  bei  gewissen  Tier- 
arten bekannt  waren.  Die  einschlägigen  Kenntnisse  sind  aus  diesem 
dninde  noch  durchaus  Ittckenhaft  und  es  lassen  sich  die  völlig  zerstreuten 
Angaben  der  Litteratur  zu  keinem  homogenen,  plastischen  Bilde  vereinen. 

lieber  angeborene  (natürliche)  Disposition  und  Immunität 
Coliinfekte  betreffend  ist  nicht  viel  bekannt.  Bei  der  durchschnittlich 
Überhaupt  geringen  Pathogenität  des  Bact.  coli  treten  Verschiedenheiten 
in  den  einzelnen  Tierklassen  wenig  hervor. 

Von  den  Versuchstieren  ist  nach  Cesaris-Demel  &  Orlandi  am  empfUng- 
^chsten  das  Meerschweinchen,  welchem  in  absteigender  Reihe  folgen  sollen: 
Kaninchen,  Hund^  Pferd.  Kaltblüter  sind  zum  mindesten  nicht  giftfest,  wahr- 
^heinlich  auch  nicht  immun  s.  strict. 

Thatsachen,  welche  die  Variabilität  der  Disposition  von  Art,  Sasse 
lud  Individuum  beleuchten,  begegnet  man  häufig. 

Die  Disposition  zu  Coliinfekten  kann  ohne  Zweifel  auch  erworben 
werden,  bezw.  aus  besonderer  Ursache  höhere  Grade  erreichen.  Hierfür 
Verden  jene  Momente  verantwortlich,  von  denen  auch  sonst  bekannt  ist, 
ia88  sie  die  natürliche  Schutzkraft  des  Organismus  herabsetzen  können, 
ilso  namentlich  Verschlechterung  des  allgemeinen  Ernährungszustandes 
md  sonstige  Schädigungen  mannigfacher  Art. 

Fastende  Tiere  erliegen  der  Infektion  mit  Bact.  coli  leichter  als  normal 
en&hrte.     Dagegen  steigt  nach  Rogeb  &  Josue  die  Resistenz  der  Tiere  in 
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den  ersten  Tagen  nach  beendeter  Fastenperiode  an.  Aehnlich  wie  Nahrung»- 
entziehung  wirkt  Wasserentziehnng.  Uebennüdete  Tiere  (Charrtn  &  Roger) 
können  leicht  einer  Selbstinfektion  vom  Darme  ans  erliegen.  Niedrige  Um- 
gebnngstemperatur  (Winter!)  vermindert  die  Widerstandsfähigkeit  von  Versüehs- 
tieren  gegen  Coliinfektion.  Anf  Behandlung  mit  Typhustoxin  kommt  es  bd 
Tieren  leicht  zu  einer  Autoinfektion  mit  Bact.  coli  vom  Darme  aus  (Sanabelu). 

Anderseits  kann  Immunität  (>erhöhte  Kesistenzc)  durch  EinflIiSBe 
erworben  werden,  welche  die  gegenteiligen  Folgen  haben. 

Wie  des  weiteren  ausführlicher  berichtet  werden  soll,  wurde  die 
Thatsache  gefunden  und  mehrfach  bestätigt,  dass  die  Yorbehandlnng 
von  Versuchstieren  mit  Typhuskulturinjektionen  die  Widerstandsfähigkeit 
derselben  gegen  Coliinfekte  vermehrt.  Dieser  Impfschutz  ist  jedoch  ein 
vorübergehender  und  kann  mit  dem  Serum  des  Tieres  nicht  übertragen 
werden;  es  handelt  sich  dabei  nicht  nm  eine  spezifische  Immnnisierangs- 
wirkung,  sondern  im  wesentlichen  um  eine  »vermehrte  Resistenz«  im 
Sinne  von  Pfeiffer  &  Issaeff,  wie  sie  in  gleicher  Weise  auch  durch 
Injektion  indifferenter  Substanzen  (Eochsalzlösnng,  Harn,  BouiUon,  nor- 
males Blutserum  u.  s.  w.j  erzielbar  ist. 

Umgekehrt  gewährt  nach  Ej.ein,  Sobeenheim,  Kanthack  &  Wbsbbook 
Injektion  mit  Bacti  coli  einen  deutlichen,  aber  gleichfalls  rasch  vorübergehenden, 
nicht  übertragbaren,  somit  nieht  spezifischen  Impfschutz  gegen  spätere  Ein- 
verleibung von  Cholerakulturen  (Wbsbrook). 

Höheres  Interesse  als  die  Erscheinungen  der  allgemeinen  Immunität 
und  Disposition  beanspruchen  jene  der  erworbenen,  spezifischen 
Immunität. 

Die  spezifische  Immunität  s.  strict.  gegen  Bact.  coli  kann  sein: 

a)  eine  aktive,  d.  h.  erworben  durch  Ueberstehen  eines  spon- 
tanen oder  experimentellen  colibazillären  Krankheitsprozesses 
oder  aber  durch  Einverleibung  von  toxischen  Stoffwechsel- 
produkten des  Spaltpilzes; 

b)  eine  passive,  erworben  durch  Uebertragnng  von  ImmuiP 
körpem,  die  aus  spezifisch  immunisierten  Tieren  stammen. 

Man  kann  femer  von  einer  aktiven  und  passiven  Giftfestigkeit 
gegen  Bact.  coli  sprechen. 

Zusammenhängende  Versuchsreihen  über  spezifische  Immunität  gegen 
Bact.  coli  wurden  vor  Entdeckung  der  Serumreaktionen  weniger  allge- 
meinen, theoretischen  Forschungszwecken  zuliebe,  als  hauptsächlich  aus 
folgendem  zweifachem  Anlasse  unternommen.  Erstens,  weil  man  dachte, 
auf  diesem  Wege  einen  Beitrag  zu  der  Anfang  der  neunziger  Jahre 
aufgeworfenen  Identitätsfrage  von  Bact.  typhi  und  Bact.  coli  zu  liefern 
und  zweitens,  weil  man  die  Verwertung  von  Coliimmunserum  zu  thera- 
peutischen Zwecken  ins  Auge  fasste. 

Ad  1.  Sanarelli,  Cesaris-Demel  &  Orlandi  und  Aor6  fanden 
ungefähr  gleichzeitig*)  (1893)  und  unabhängig  voneinander,  dass  gegen 
Bact.  coli  immunisierte  Tiere  (Meerschweinchen)  die  Injektion  letaler 
Dosen  von  Typhuskultur  und  gegen  Typhus  immunisierte  Tiere  letale 
Mengen  von  Colikultur  vertragen,  ohne  schweren  Schaden  zu  leiden. 
Sie  schlössen  daraus,  dass  eine  > biologische  Aequivalenzc  der 
Stoffwechsel-  und  der  Reaktionsprodukte  bei  beiden  Bakterien  besteht. 


Sanarelli  publizierte  erst  1894  ans  dem  Jahre  1892  stammende  Versuehe. 
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Neisseb,  der  dieselbe  Frage  gleichfalls  unabhängig  auf  demselben 
ege  zu  beantworten  unternahm,  gelangte  zu  einem  entgegengesetzten 
gebnisse.  Er  arbeitete  mit  weinen  Mäusen  und  fand,  dass  diese 
ßre  durch  wiederholte  Inokulation  von  Typhusbazillen  gegen  die  zehn- 
\  zwanzigfache  kleinste  tödliche  Dosis  von  Typhuskultur  geschützt, 
inen  hinreichenden  Impfschutz  gegen  die  Infektion  mit  der  zwei-  bis 
^ifach  töcQichen  Dosis  von  Bact.  coli  besitzen  und  umgekehrt.  Der 
iderspruch  dieser  Ergebnisse  mit  den  früher  erhobenen  erklärt  sich 
lurch,  dass  Neissek  seine  Versuchsbedingungen  auf  höhere  Forde- 
igen eingestellt  hatte.  Er  giebt  auch  zu  bedenken,  dass  in  solchen 
rsuchen  eine  unbeabsichtigte  Auswahl  besonders  widerstandsfähiger 
ere  bei  der  viele  Opfer  fordernden  Immunisierung  als  Fehlerquelle  in 
tracht  komme.  Seine  Schlussfolgerung  lautet  dahin,  dass  die  beiden 
kroben  verschiedene  Gifte  im  Tierkörper  produzieren,  daher  auch  als 
ezifisch  verschieden  anzusehen  seien. 

Die  Frage  wurde  hierauf  von  Löffler  &  Abel  einer  nochmaligen 
Qgehenden  Prüfung  unterzogen.    Löffler  &  Abel  dachten  daran,  dass 

sich  bei  der  von  den  Vorgenannten  beobachteten  Schutzwirkung  um 
ne  nicht  spezifische  Resistenzvermehrung  handeln  könne;  sie  experi- 
entierten  daher  nicht  in  der  Weise,  wie  ihre  Vorgänger  mit  Infektion 
ix  gegen  den  artverwandten  Mikroben  immunisierten  Tiere  selbst,  son- 
em  sie  suchten  im  Blutserum  der  Tiere  die  spezifischen  Antikörper 
achzuweisen,  indem  sie  dessen  Schotzwirkung  bei  gleichzeitiger  Injektion 
iit  letalen  Eulturdosen  an  anderen  Tieren  feststellten. 

Auf  diesem  Wege  hatte  Funck  bereits  vor  ihnen  ein  negatives  Er- 
lebnis erhalten,  d.  h.  er  hatte  gefunden,  dass  ein  wechselseitig 
^blitzendes  Serum  nicht  gewonnen  wird  (Infektion  mit  der  mehrfach 
ödlichen  Dosis).    Löffler  &  Abel  gelangten  u.  a.  zu  folgenden  Thesen: 

1.  >  Durch  Behandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  virulenter 
Kulturen  von  Bact.  typhi  und  Bact.  coli  werden  in  dem  Blute 
dieser  Tiere  Körper  erzeugt,  welchen  eine  spezifische  Schutz- 
wirkung innewohnt  nur  gegenüber  derjenigen  Bakterien- 
art, welcher  sie  ihre  Entstehung  verdanken*). 

2.  Normales  Serum  zeigt  eine  schützende  Wirkung  gegen  die  einfach 
tödliche  Dosis  von  Typhus-  und  Colikulturen ,  sowie  auch  gegen 
niedere  Multipla  derselben. 

3.  Die  spezifische  Wirksamkeit  der  Schutzstoflfe  in  dem  Blute  vor- 
behandelter Tiere  tritt  erst  dann  zutage,  wenn  man  den  zu 
schützenden  Tieren  Multipla  jeuer  Bakteriendosen  beibringt,  gegen 
welche  das  normale  Serum  Schutz  verleiht. 

4.  Typhusserum  schützt  gegen  eine  etwas  höhere  Dosis 
von  Colibakterien,  wie  normales  Serum,  und  vice  versa*). 
In  diesem  etwas  erhöhten  Schutze  kommt  gewisser- 
maßen die  Familienverwandtschaft  beider  Bakterien- 
arten zum  Ausdruck.« 

Die  genaue  Beachtung  der  quantitativen  Verhältnisse  in  diesen  Ver- 
achen trug  das  Wesentliche  zur  Aufklärung  früherer  Widersprüche  bei. 
)ie  obige  Frage  war  damit  im  Sinne  der  dualistischen  Aufmssung  be- 


^  Die  beiden  Thesen  1.  und  4.  stehen  streng  genommen  in  einem  gewissen 
ndenpracbe,  der  im  Sinne  der  VersachsergebniBse  behoben  werden  könnte,  wenn 
«n  sn  1.  hinzufügen  würde:  »und  —  in  geringerem  Grade  —  gegenüber  deren 
iehiten  Verwandten«. 
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antwortet.  Die  Ergebnisse  der  Versuche  von  Löffler  &  Abel  sind 
aber  gleichzeitig  auch  Gnindstützen  eines  wichtigen  Satzes  geworden, 
dem  wir  bei  der  Besprechung  der  Semmreaktionen  unter  dem  Nama 
des  »Gesetzes  der  relativen  Spezifität«  begegnen  werden.  Die  Beziehnag 
der  im  Tierkörper  gebildeten  Res^tionsprodukte  von  verwandten  Bak- 
terienarten wurde  in  diesen  Forschungen  zum  ersten  Male  richtig 
erkannt. 

Im  folgenden  Jahre  fand  Oblowski,  dass  Typhusserum  wie  CoUserom 
Meerschweinchen  (nicht  Kaninchen]  sowohl  gegen  Typhus  als  auch  gegen 
Colünfektion  zu  schützen  vermögen.  Es  ist  mir  nicht  bekannt^  ob  er  in  der 
Wirksamkeit  der  beiden  Sera  quantitative  Verschiedenheiten  erkennen  nnd 
dadurch  seine  Befunde  jenen  von  Löffleb  &  Abel  konform  gestalten  konnte 

Solche  Versuche,  aus  den  Beaktionsprodukten  auf  die  systematiBclie 
Stellung  der  Mikroben  rückznschließen,  erfuhren  in  neuerer  Zeit  eine 
fruchtbare  Umgestaltung  zur  »Serodiagnostik  des  Mikroben«  (s.  u.). 

Ad  2.  Es  wurde  in  einzelnen  Fällen  versucht,  Coliinfekte  bei  Men- 
schen und  Tieren  durch  Coliimmunserum  therapeutisch  zu  beeinflussen. 

Das  Serum  einer  mit  Bact.  coli  vorbehandelten  Ziege  wurde  an  der 
Klinik  Escherichs  bei  colicystitiskranken  ELindern  angewandt,  jedoch 
ohne  besonders  günstigen  Erfolg. 

Bei  colibazillären  Darmprozessen  im  Eindesalter  schlugen  Cesaws- 
Demel  &  Orlandi  die  Verwendung  von  Coliimmunseris  vor  und  erriete 
Valaüussa  angeblich  unter  39  FJQlen  der  Applikation  wiederholt  Heil- 
wirkung. Es  handelte  sich  dabei  um  dysenterische  Golitiden  (E^chebichs 
Colicolitis),  hervorgerufen  durch  einen  Paracolibacillus.  Das  Semm 
war  nach  Celli-Valenta  hergestellt  worden  und  stammte  von  einem 
gegen  jenen  Erreger  immunisierten  Esel. 

Cesaris-Demel  &  Orlandi  wollen  einzelne  günstige  Erfolge  der 
Anwendung  von  Coliimmunserum  bei  Tvphns  abdominalis  gesehen  haben. 
Sie  rechnen  mit  der  Verwandtschaft  der  biologischen  Produkte  beider 
Bakterien  und  meinen,  dass  sich  zur  therapeutischen  Verwertung  bei 
Typhus  Coliimmunserum  weit  besser  eigne  als  Typhusimmunserum,  weil 
Bact.  coli  virulenter,  daher  Coliimmunserum  wirksamer  werden  könne, 
als  Bac.  typhi  bezw.  Typhusimmunserum  (?).  Ihre  Beobachtungen  wur- 
den bisher  nicht  bestätigt. 

Therapeutische  Versuche  mit  Coli-Immunsemm  bei  Cystitis  stellten 
Albarran  &  MosNY  nach  günstig  verlaufenen  Tierexperimenten  in  Ans- 
sicht,  doch  fehlt  ein  weiterer  Bericht. 

Dass  die  Serumtherapie  bei  Coliinfekten  nicht  sehr  anssichtsvoU  ist, 
lässt  die  ungewöhnlich  weite  Verbreitung  des  Genus  »Bact.  coli«  anf 
der  Artenreihe  a  priori  vermuten.  Man  mUsste  Immunsera  ftlr  die  ver- 
schiedensten Typen  aus  der  Coligruppe  oder  aber  polyvalente  Sera  znr 
Verfügung  haben.  Die  Darstellung  der  letzteren  stößt  nach  den  Ver- 
suchen von  Rodet  und  von  Rothberger  auf  Schwierigkeiten. 

Die  künstliche,  aktive  Immunisierung  gegen  Bact.  coli  ist  auf  dem 
gewöhnlichen  Wege  durchführbar;  sie  verläuft  ähnlich  jener  gegen 
Bac.  typhi. 

Man  kommt  einerseits  durch  vorsichtige  Darreichung  allmählich  stei- 
gender Dosen  von  lebenden  Kulturen  zum  Ziele,  erreicht  dasselbe  aber 
auch  bei  Ausschluss  lebender  Keime,  wenn  man,  nach  dem  Vorgehen 
von  Cesaris-Demel  &  Orlandi,  filtrierte  oder  gekochte  Bouillonkulturen, 
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ir  aber  den  Glyeerinextrakt  von*  Kulturmassen  in  allmäblieh  steigender 
dB  injiziert  In  analoger  Weise  erreichte  Vallet  Golümmnnität  bei 
iren  durch  Behandlnng  mit  keimfrei  filtrierter  Abortjanche.  Nach 
OBER  ist  die  durch  intraperitoneale  Einverleibung  abgetöteter  (Hitze, 
oroform)  Colikulturmassen  erreichte  langdauemde  und  hochgradige, 
ive,  spezifische  Immunität  der  Meerschweinchen  eine  wahre  Infektions- 
igkeit  (keine  bloße  Giftfestigkeitj.  Gifte  seien  bei  diesem  Immuni- 
ungSTcrfahren  überhaupt  nicht  im  Spiele,  da  die  Bakterienleiber 
)St  kein  Gift  enthalten. 

Eine  Methode,  dienend  zur  raschen  Erzielung  hoher  Immunitätsgrade, 
EoLLMANN  empfohlen.  Hierbei  wird  einem  Versuchstiere  (Meer- 
weinchen)  in  Interyallen  von  je  2  Stunden  sechsmal  ein  Zehntel  der 
&ch  tödlichen  Dosis  lebender  Bouillonkultur  intraperitoneal  appU- 
rt.  Nach  wenigen  Tagen  soll  der  Immunitätswert  ein  beträcht- 
ler  sein,  was  ich  übrigens  nicht  bestätigt  finden  konnte. 
Der  Immunisiemngseffekt,  den  Cesaris-Demel  &  Oklandi  erreichten, 
rüg  im  Serum  der  Versuchstiere  (nach  Behring  bestimmt  und  aus- 
blickt] 

bei  Meerschweinchen  1 :  2000 

bei  Hunden  1  :  1000—1500 

bei  Pferden  1  :  1000. 

Eine  mächtige  Förderung  gewann  das  Studium  der  Immunitätsfrage 
i  Bact.  coli  durch  Entdeckung  der  Serumreaktionen,  welche  die  ein- 
ilä^gen  Untersuchungen  technisch  außerordentlich  vereinfachte,  na- 
mtlich  die  sonst  so  manche  Hekatombe  fordernden  Tierversuche 
3ßtenteils  ersparte  und  damit  auch  einen  vielfach  schwankenden, 
konstanten  Faktor  aus  dem  Beweismateriale  ausschied. 

Allerdings  wurde  der  Einwand  laut  (Widal),  man  dürfe  in  den 
rnmreaktionserscheinungen  nicht  ohne  weiteres  den  Ausdruck  einer 
kttgehabten  Immunisierung  sehen.  —  Widal  nennt  die  Agglutination 
B.  eine  »Infektionsreaktion«  —  doch  wurde  dieser  vom  genannten 
irscher  und  seiner  Schule  eingenommene  Standpunkt  neuerdings  ziem- 
h  allgemein  verlassen. 


I.  Die  Bakteriolyse  (Pfeiffer,  1894). 

Das  Phänomen  bei  der  von  Pfeiffee  gefundenen  Serumreaktion 
steht  in  einem  Zerfalle  der  Bakterienleiber  unter  dem  Einflüsse  spezi- 
cher  Immunsera.  Der  Zerfall  verläuft  in  gesetzmäßiger  Weise  derart, 
M  sich  die  Bakterienleiber  in  Kügelchen  umwandeln,  welche  später 
ich  Auflösung  völlig  verschwinden.  Das  Zustandekommen  dieses 
iftnomens  ist  nach  Pfeiffer  strenge  an  das  Zusammentreffen  von 
ezifischem  Serum  und  Mikroben  im  Peritoneum  eines  Versuchstieres 
knüpft.  Dem  entgegen  fanden  Metschnikoff,  Bordet  und  Gruber 
Id  darauf,  dass  eine  echte  Bakteriolyse  im  Sinne  Pfeiffers  durch 
sches  Immunserum  auch  in  vitro  herbeigeführt  werden  könne. 

Die  PFEiFFERsche  Reaktion  erhält  man  in  durchaus  typischer  Weise 
3h  mit  Colibazillen,  wenn  man  sie  gleichzeitig  mit  einem  Coliimmun- 
um  in  die  Bauchhöhle  eines  Meerschweinchens  einbringt.  Hingegen 
tmten  Kraus  &  Clairmont  in  >4tro  eine  Bakteriolyse  des  Mikroben 
rch   spezifisches   Immunserum   nicht   erzielen.     (Der  körnige   Zerfall 
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und  andere  unter  dem  Einflüsse  agglutinierender  Sera  auftretende  Fonn- 
veränderungen  dürfen  mit  der  Bakteiiolyse  nicht  identifiziert  werden.) 

Ein  der  PFEiFFERSchen  Reaktion  morphologisch  völlig  identisches,  aber 
biologisch  doch  wohl  anders  zu  wertendes  Phänomen  ist  der  nach  Kraus*  & 
Clairmonts  Beobachtung  erfolgende  Zerfall,  den  Colibazillen  unter  dem  Ein- 
flüsse eines  normalen  Menschen-,  Meerschweinchen-  oder  Taubenserums  in  Thio 
unter  Umständen  erleiden.  Kraus  &  Clairmont  fanden,  dass  das  Serom 
gesunder  Menschen  mitunter,  jenes  von  Meerschweinchen  ausnahmsweise,  jenes 
von  neugeborenen  oder  älteren  Tauben  aber  fast  stets  und  oft  auch  noch  in 
zehnfacher  Verdünnung  bakteriolytisch  auf  einzelne  Colistämme  einwirke.  Die 
bakteriolytische  Wirksamkeit  des  Taubenserums  kann  durch  Immunisierung  der 
Tauben  mit  Bact.  coli  gesteigert  werden,  doch  nur  auf  kurze  Zeit  und  nidit 
in  spezifischer  Weise.  Die  bakteriolytische  Substanz  des  normalen  Tanben- 
serums  ist  als  ein  physiologischer,  angeborener  und  den  Alexinen  nahestehender 
Bestandteil  des  Taubenblutes  anzusehen. 

Die  morphologischen  Veränderungen,  welche  Bact.  coli  bei  An- 
stellung der  PFEiFFERschen  Probe  im  Tierkörper  erleidet,  wurden  na- 
mentlich von  Eadzievsky  eingehend  studiert.  Badzievskt  fand,  dass 
man  ganz  ähnliche  Veränderungen  (Deformation  des  Mikroben,  Verlust 
der  Färbbarkeit,  Körnung,  Auflösung)  bei  der  einfachen  intraperitonealen 
Infektion  von  Meerschweinchen  —  offenbar  unter  dem  Einflüsse  der 
natürlichen  Immunität  des  Tieres  —  entstehen  sehen  kann,  wenn  man 
die  Peritonealflüssigkeit  in  bestimmten  Stadien  der  Erkrankung  unter- 
sucht. Bei  der  tödlichen  Infektion  läuft  der  Deformation  und  Auflösong 
der  Bakterienleiber  ihre  Vermehrung  parallel. 


II.  Die  Agglutination  (Gruber,  1896). 

Bact.  coli  zeigt  das  Phänomen  der  GnuBERschen  Serumreaktion  unter 
geeigneten  Bedingungen  in  typischer  Weise. 

A.  Die  Erzeugung  von  Goli-Agglutininen  bei  Yersuohstieren. 

Gruber  selbst  hatte  gefunden,  dass  nach  intraperitonealer  Einver- 
leibung durch  Hitze  oder  Chloroform  abgetöteter  Colikolonieen  das 
Blutserum  der  Meerschweinchen  agglutinierende  Fähigkeit  gegenüber 
dem  injizierten  Colistämme  gewinnt.  Diese  grundlegende  Beobachtung 
wurde  bei  allen  Nachuntersuchungen  bestätigt  und  von  mehreren  Autoren 
ausführlich  detailliert. 

Während  Achard  noch  gewisse  Schwierigkeiten  darin  fand,  bei 
Meerschweinchen  durch  Coliinfektion  Agglutinine  zu  erzeugen,  gelang 
dies  vielen  anderen  Forschern  sehr  leicht,  nicht  allein  mit  Meerschwein- 
chen, sondern  auch  mit  anderen  Versuchstieren,  als:  Kaninchen*),  Katzen, 
Pferden,  Ziegen,  Hunden  und  Schafen.  Jatta  hatte  unter  zahlreichen 
Versuchen  bezüglich  des  Erscheinens  der  Agglutinationsfähigkeit  nni 
zwei  negative  Resultate;  in  allen  anderen  Fällen  fand  sich  nach  einei 
einzigen  Einspritzung  im  Serum  stets  Agglutinationswirkung.  In  einigen 
Fällen  hatte  sich  das  Agglutinationsvermögen  schon  nach  7 — 8  Tagen 


*)  Diese  Tiere  eignen  sich  nach  Wassermann,  Pteiffer  und  Radzievski 
besonders  gut  zur  raschen  Erzielung  hober  Immunisierungsgrade. 
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to  weit  erhoben,  dass  es  noch  in  tausendfacher  Verdünnung  des  Semms 
am  Ausdrucke  kam  (>A  ^  1000«  [Stern]).  Die  auf  Achards  Versuche 
estützte  und  jüngst  von  Bothberger  wiederholte  Angabe  B£xsacd£s, 
ass  bei  den  mit  Golibazillen  infizierten  Tieren  das  Serum  nur  schwer 
^lutinierende  Fähigkeit  erlange,  wurde  somit  im  allgemeinen  nicht 
sstätigt  Einen  gewissen  Einfluss  auf  den  Erfolg  scheint  allerdings 
18  technische  Vorgehen  zu  haben,  was  den  Widerspruch  vielleicht 
-klären  kann;  auch  ist  der  Maßstab,  den  verschiedene  Autoren  bei  der 
eurteilung  des  Reaktionsergebnisses  anlegen,  ein  verschiedener. 

Während  die  meisten  Autoren  zur  Erzeugung  des  Coliimmunserums 
ijektionen  von  lebenden  Kulturen  verwßndeten,  gingen  manche  nach 
am  Beispiele  Grubers  mit  abgetöteten  oder  filtrierten  Kulturen  vor 
ad  endeHen  damit  denselben  Effekt.  Nach  Kadzievskt  ist  die  Immu- 
isiennig  mit  filtrierter  Kultur  sehr  umständlich,  teuer  und  langsam  zum 
iele  führend;  die  Immunisierung  mit  lebenden  Kulturen  lasse  gleichfalls 
inge  auf  ein  brauchbares  Resultat  warten  und  sei  zudem  eine  sehr 
efährliche  Methode,  welcher  viele  Tiere  zum  Opfer  fallen.  Weit  weniger 
'erluste  und  raschere  Erfolge  erzielte  er  mittelst  abgetöteter  Kulturen, 
reiche  man  auch  sicher  dosieren  könne.  Das  Injektionsmaterial  wurde 
lach  Wassermann  und  Pfeiffer  derart  hergestellt,  dass  Agarkulturen  in 
ihysiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  in  zugeschmolzenen 
iöhren  im  Wasserbade  durch  1  Stunde  auf  70°  C  erhitzt  wurden.  Die 
^on  Kadzievskt  nach  diesem  Vorgange  erzielten  Agglutinationswerte 
¥aren  bei  drei  Kaninchen  binnen  2  Monaten  A  =  1,000,  bezw.  A  =  10,000, 
)ei  einem  Hunde  in  4  Monaten  A  =  1000.  Durch  Erhitzung  der  Kulturen 
wf  100°  C  verlieren  dieselben  nach  Wolf  in  hohem  Grade  die  Eigen- 
schaft, Agglutininbildung  anzuregen. 

Ein  gemischtes  Verfahren  (im  Beginne  Behandlung  mit  Aufschwem- 
mungen abgetöteter  Agarkulturen,  später  mit  lebenden  Bouillonkulturen) 
rührte  Bothberger  zum  Ziele. 

Die  Injektionen  wurden  teils  intraperitoneal,  teils  subkutan  gemacht. 
Mac  Crae  konnte  Coli-Agglutinine  auch  durch  Einbringung  von  kultur- 
hältigen  Cello'idinkapseln  in  den  Tierkörper  erzeugen  (A  =  1000  nach 
20  Tagen). 

In  Bezug  auf  die  Bildung  von  Agglutininen  verhalten  sieh  Coli- 
sÄmme  verschiedener  Provenienz  (normaler  Stuhl,  pathologische  Sekrete) 
demlich  gleichartig;  virulentere  Colistämme  regen  die  Bildung  von 
Agglutininen  mehr  an,  als  wenig  virulente  (Rothberger).  Die  Menge 
ier  injizierten  Kultnrmasse  ist  kein  Maßstab  für  die  Wirksamkeit  des 
Serums  (Rothberger).  Das  Agglutinationsvermögen  tritt  im  Serum 
geimpfter  Tiere  meist  in  3  bis  4  Tagen  hervor,  in  einigen  Fällen  auch 
«chon  nach  2  Tagen  (Ja^pta). 

Auf  das  Zustandekommen  der  Agglutinationsreaktion  selbst  sind,  wie 
l)ekaDnt,  nebst  der  Natur  und  dem  Verdttnnungsgrade  des  Serums 
loch  gewisse  Qualitäten  des  Mikroben  (Züchtungsalter  [Rodet],  Virulenz 
Pfeipfer,  Kolle,  Gruber],  Beweglichkeit)  und  gewisse  äußere  Um- 
rtände  (Temperatur,  Reaktion  und  Gasgehalt*)  des  Substrates)  von  Ein- 
iu88.  Die  Beurteilung  des  Reaktionsergebnisses  wird  femer  von  der 
ffahl  der  Einwirkungsdauer  und  von  der  Art  der  Beobachtung  (makro- 
skopisch, mikroskopisch)  abhängig  sein. 


^1  Siebe  Radzievsky:  Agglutination  durch  Entgasang  der  Bouillon! 
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RoTHBERGER  und  BoDET  Stellten  durch  simultane,  bezw.  saccessire 
Injektion  von  verschiedenen  Colistämmen  polyvalente  Coliagglnti- 
nationssera  bei  Versuchstieren  her.  In  Rothbebgebs  Versuchen  gehmg 
es  stets  nur  auf  eine  beschränkte  Zahl  der  Stämme  (vier  von  fünf  beim  . 
Kaninchen,  zwei  bis  vier  von  zehn  beim  Pferde]  wirkendes  Serum  zu 
gewinnen;  einzelne  Beobachtungen  Bothberqebs  sprechen  dafttr,  dass 
bereits  bestehende  spezifische  Agglutinine  im  Tierkörper  durch  die  wet- 
tere Infektion  und  Anregung  zur  Bildung  anderer,  d.  h.  auf  andeie 
Stämme  wirkender  wieder  zerstört  werden. 

Agglutination  von  Bact.  coli  durch  das  Serum  normaler  Tiere  wiid 
gar  nicht  selten  beobachtet.  Nach  Kraus  &  Low  agglutiniert  z.  B. 
Kaninchenserum  Bact.  coli  durchwegs,  ebenso  Pferdeserum,  ja,  es  soll  die 
Fähigkeit,  Bact.  coli  zu  agglutinieren,  sogar  allen  Serumarten  (Mensch  und 
Säugetier)  gemeinsam  und  als  eine  physiologische  Eigenschaft  des  normalen 
Blutes  anzusehen  sein.  Kraus  &  Low  zeigten  aber  auch,  dass  sich  dieses 
physiologische  Verhalten  zumeist  erst  im  Laufe  der  extrauterinen  Ent-  : 
Wicklung  der  Tiere  einstellt,  denn  das  Serum  neugeborener  Tiere 
(Meerschweinchen)  fanden  sie  stets  ohne  spezifische  Wirkung  auf  Bact 
coli,  während  jenes  erwachsener  Meerschweinchen  oft  noch  in  10  bis 
20facher  Verdünnung  wirksam  ist*).  Die  Fähigkeit  der  Coliagglutination 
wird  also  [bei  Meerschweinchen)  erworben,  sie  ist  nicht  angeboren. 

Kraus  &  Low  suchen  eine  hypothetische  Erklärung  für  diese  That- 
sache  vorläufig  darin ,  dass  vom*^  Darme  aus  eine  Autoimmunisiening 
durch  Resorption  von  Körpersubstanz  der  Darmmikroben  stattfinde.  Sie 
weisen  darauf  hin,  dass  man  mit  Typhusbazillen  und  anderen  Mikroben 
vom  Darme  aus  immunisieren  und  Agglutinine  erzeugen  könne,  und  zwar 
(wie  ich  nach  der  Erfahrung  von  Fränkel  &  Otto  hinzufüge)  sogar 
ohne  dabei  die  mindesten  Krankheitserscheinungen  auszulösen. 

Andere  Autoren  konnten  > homologe«  Agglutination  von  Darmcoli- 
stämmen  auch  bei  erwachsenen  Tieren  gar  nicht  oder  sehr  viel  seltener 
finden;  diese  Angaben  beziehen  sich  auf  verdünntes  Serum,  wogegen 
Kraus  &  Low  zumeist  von  unverdünntem  Seram  ausgingen.  Von 
71  (heterologen)  Colistämmen  wurden  durch  zehnfach  verdünntes  nor- 
males Kaninchenserum  in  Radzievskys  Versuchen  nur  fünf  »vollkommen« 
agglutiniert,  durch  hundertfach  verdünntes  Serum  nur  einer.  Weitere 
Angaben  über  Agglutination  von  Colibazillen  durch  normales  Tierserom 
(Schaf,  Ziegen)  in  beträchtlicher  Verdünnung  macht  Jatta. 

Spezifische  Agglutinine  finden  sich  (wie  nach  Typhusinfektion)  auch 
nach  Coliinfektion  nicht  allein  im  Serum,  sondern  auch  in  anderen 
Körpersäften.  Die  Milch  einer  mit  Bact.  coli  immunisierten  Ziege  aggln- 
tinierte  Colibazillen  (Kraus). 

B.  Die  Entstehung  von  Ooliagglatininen  beim  Menschen. 

1.  Ohne  vorausgegangene  spezifische  Erkrankung. 

Wiederholt  wurde  festgestellt,  dass  Colistämme  vom  Serum  normaler 
Menschen  agglutiniert  werden  können.  Dies  ist  bei  Anstellung  der 
homologen  Reaktion  mit  unverdünntem  Seram  vielleicht  sogar  die  Regel, 
bei  Verwendung  fremder  Colistämme  und  verdünnten  Serums  wohl  nur 
ausnahmsweise   der   Fall.     Scheffler   &   Köhler   fanden    zwar    die 


*:  Wolf  fand  allerdings  in  Vio  Sernm  bei  Meerschweinchen  niemals  Aggluti- 
nation von  Colibazillen. 
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Ig'^rlQtination  bei  YerwenduDg  von  Colistämmen  (ans  typhnskrankem 
^arme)  nnd  heterologem,  indifferentem  Serum  annäiiemd  gleich  oft  ne- 
itiF,  wie  positiv  (letzteres  zumeist  bis  zur  Verdünnung  von  1 :  160), 
»eh  stehen  diese  Befunde  ziemlich  vereinzelt.  Nach  meiner  Erfahrung 
der  Ausfall  der  heterologen  Reaktion  mit  indifferentem  V50  Serum 
der  Regel  ein  negativer.  Die  homologe  Reaktion  findet  man,  wie  ich 
gen  konnte,  bei  erwachsenen  Personen  häufiger  positiv,  als  bei  Ejn- 
rn,  namentlich  bei  Neugeborenen.  Ich  habe  daraus  den  Schluss  ge- 
^n,  dass  die  Fähigkeit,  seine  Darmcolistämme  zu  agglutinieren  vom 
nachlichen  Organismus  unter  Umständen  im  Laufe  des  Lebens  er- 
erben werden  kann  und  zwar  ohne  dass  spezifische  Erkrankungs- 
>zesse  wie  etwa  Typhus  oder  Dysenterie,  an  welchen  sich  Bact.  coli 
er  artverwandte  Mikroben  beteiligt  hätten,  in  Erscheinung  getreten 
Iren.  Zur  Erklärung  dieses  Befundes  kommt  neben  der  Hypothese, 
siehe  nach  Kraus  &  Low  bezugnehmend  auf  den  analogen  Prozess 
i  Tieren  oben  citiert  wurde,  die  Möglichkeit  in  Betracht,  dass  es  sich 
1  die  Folgen  durchgemachter,  kaum  beachteter,  symptomarmer  Erank- 
itsvorgänge  im  Darme  handelt,  welche  den  Darmbakterien  Pforten  in 
A  Darmwandgewebe  eröffuen. 

2«  Nach  überstandener  colibaBillärer  Infektion. 

Colibazillosen  des  Menschen  wurden  zuerst  von  Achard  und  Widal 
SiCARD  auf  die  GRUBERSche  Serumreaktion  gegenüber  dem  infi- 
erenden  Mikroben  untersucht.  Achard  gewann  jedoch  in  seinen  drei 
illen  (betreffend  Pyelonephritis  und  Pleuritis)  durchaus  negative,  Widal 
SiOARD,  welche  2Q  Fälle  (Cystitis,  Peritonitis,  febriler  Icterus)  prüften, 
ir  dreimal  fraglich  positiven  Ausfall  der  Reaktion.  Als  fraglich  positiv 
ttdsen  auch  die  Befunde  gelten,  welche  Lesage  im  Herbste  1897  an 
allen  von  akuter  Enteritis  im  Eindesalter  gewann. 

Lesaoe  bezeichnet  diese  FftUe  insgesamt  kurzweg  als  »Colibazillosen«, 
me  stichhaltige  Gründe  dafür  beizubringen,  dass  Bact.  coli  hierbei  eine  krank- 
achende  Wirkung  entfalte.  Er  konstatierte  zwar  Agglutination  von  Coli- 
ftmmen  im  Serum  seiner  Ejranken,  unterließ  es  jedoch,  das  Agglutinations- 
snnögen  zu  messen  und  auf  diesem  Wege  zu  erweisen,  dass  dasselbe  ein 
igeu  die  Norm  erhöhtes  sei.  In  einer  späteren  Mitteilung  erwidert  er  auf 
naehlägige  Angriffe,  dass  er  die  Agglutination  in  diesen  Fällen  als  eine 
seessorische  Erscheinung  betrachte,  welche  mit  den  Infektions-  und  Intoxi- 
ationsfragen  nichts  zu  thun  habe.  Er  bemerkt  femer  selbst,  dass  das  nor- 
laie  Serum  Colistämme  häufig  höher  agglutiniere ,  als  das  Serum  jener 
Jranken.  Bei  einer  Nachprüfung  der  Angaben  Lesao£S  fand  Nob^coürt 
ie  Agglutination  von  Colistämmen  in  Fällen  akuter  Enteritis  im  Kindesalter 
ihr  inkonstant;  in  der  Regel  fehlte  sie  völlig;  ausnahmsweise  trat  sie  ein, 
och  nicht  in  höherer  Verdünnung,  als  in  manchen  normalen  Fällen.  Speziell 
^hlt  jede  Beziehung  zwischen  Virulenz  und  Agglutinierbarkeit  der  verschiedenen 
^listämme.  Agglutination  von  Colibazillen  beobachteten  auch  Bosc  &  Vedel, 
OHXSTON  &  Taggaet  im  Serum  von  Kranken  mit  febrilen  Darmkatarrhen, 
uch  in  ihren  FftUen  liegen  jedoch  quantitative  Bestimmungen  nicht  vor. 

Vollkommen  eindeutige,  positive  Befunde  an  sichergestellten  Fällen 
on  Colibazillosen  gewann  icli  im  Herbste  1897.  Es  handelte  sich  zu- 
leist  um  Colicystitiden  bei  Kindern,  Typen  jener  Fälle,  die  sich  auch 
eidier  stets  als  klassisches  Objekt  zur  Demonstration  der  spezifischen 
eromreaktion  auf  pathogene  Colistämme  bewährt  haben. 

Hudbvcli  d«r  paihogenen  Mikroorganismen.  lY.  58 
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Im  folgenden  Jahre  berichtete  ich  über  weitere  positive  Agglutinations- 
befunde,  gewonnen  in  Fällen  einer  klinisch  wohlumschriebenen,  konta- 
giösen,  kolitischen  Erkrankung  im  Kindesalter  (Escherichs  »Colicolitifl«). 
Beide  Male  wnrden  Agglutinationswerte  gemessen,  welche  jene  des  nor- 
malen Serums  weit  übertreffen  und  den  spezifischen  Charakter  der 
Reaktion  erweisen. 

Atypische  Coliformen,  ans  Krankheitsherden  gezüchtet,  wurden  in 
mehreren  Fällen  durch  das  Serum  von  Kranken  zur  Agglutination  ge- 
bracht. WiDAL  &  NoBECOURT  machten  die  erste  einschlägige  Erfahrung 
an  einem  Falle  von  eitriger  Thyreoiditis;  Wolf  sah  Agglutination  eines 
Colistammes  aus  Bruchsackeiter  durch  das  Serum  des  Kranken  eintreten; 
Shiga,  sowie  Valagüssa  agglutinierten  den  von  ihnen  als  Erreger  der 
Dysenterie  angesprochenen,  zur  Coligruppe  zu  rechnenden  BaciUus  durch 
das  Serum  der  Kranken;  Schottmüller  züchtete  aus  dem  Blute  in 
typhusartigen  Erkrankungsfällen  typhusähnliche  (Coli-?)  Bazillen,  welche 
vom  Serum  der  Patienten  hoch  agglutiniert  wurden.  (Der  Befund  hoher 
heterologer  Agglutination  spricht  dafür,  dass  es  sich  hier  in  der  TliÄt 
um  eine  besondere,  pathogene  Species  handelt,  die  biologisch  dem  Baet 
coli  näher  zu  stehen  scheint,  als  dem  Typhusbacillus.) 

0.  »^ezifitäta  der  Agglutmationsreaktion  bei  Baot.  coli. 

Man  war  ursprünglich  geneigt,  der  GRüRERschen  Serumreaktion  — 
nach  dem  Muster  der  PPEiFFERSchen  —  die  Eigenschaft  der  strengsten 
Spezifität  zuzuschreiben,  d.  h.  anzunehmen,  dass  das  von  einem  erkrank- 
ten Menschen  oder  von  einem  infizierten  Tiere  stammende  Serum  nur 
die  infizierende  Mikrobenspecies  zu  beeinflussen  vermöge.  Diese  Ansicht 
wurde  von  den  hervorragendsten  Fachmännern  geteilt:  >Nur  durch 
Cholera-  oder  Typhus-  oder  Pyocyaneusserum  werden  Choleravibrionen, 
werden  der  Typhusbacillus  und  der  Bacillus  pyocyaneus  agglutiniert 
und  anderseits  sind  auch  nur  gerade  diese  Bakterien  der  Einwirkung 
ihres  Serums  zugänglich«.  Auf  dieses  »Gesetz  der  absoluten  Spe- 
zifität«, wie  ich  es  nennen  möchte,  hat  man  die  »Serodiagnostik  des 
Mikroben«  zu  gründen  gesucht,  indem  man  den  Weg,  auf  welchem 
WiDAL  zur  »Serodiagnose  der  Erkrankung«  gelangt  war,  gewissermaB^ 
in  umgekehrter  Sichtung  einschlug  und  an  der  Hand  des  vom  bekannten 
Infekte  stammenden  Serums  fragliche  Mikrobenarten  auf  ihre  Zugehörig** 
keit  prüfte.  Ein  vom  Typhusserum  agglutiniertea  Stäbchen  wmrde  auf 
Grund  dieses  Befundes  als  Typhusbacillus  angesprochen ;  analog  verfuhr 
man  bei  anderen  pathogenen  Arten.  Aber  gerade  als  man  solche  Vct- 
suche  auf  Vertreter  der  Coligruppe  ausdehnte,  zeigte  sich,  dass  die 
Lehre  von  der  absoluten  Spezifität  nicht  für  alle  Bakterien,  und  jeden- 
falls wohl  nicht  so,  wie  für  Cholera-  und  Dysenteriebakterien,  für  Bact 
coli  haltbar  ist.    Man  fand  vielmehr,  dass: 

1.  Bact.  coli  auch  von  anderen  Seris  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
agglutiniert  wird, 

2.  Coliserum  auch  andere  Mikroben  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
agglutiniert, 

3.  Coliserum   verschiedene  Colistämme   in    sehr  verschieden  hohem 
Grade  agglutiniert. 

Ad  1.  Wie  schon  angegeben  wurde,  kommt  das  Vermögen,  den 
Colibacillus  zu  agglutinieren ,  manchem  normalen  menschlichen  und 
tierischen  Serum  in  beschränktem  Maße  zu.    Wichtiger  ist  der  von  zahl« 
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reichen  Autoren  erhobene  nnd  bestätigte  Befund,  dass  namentlich  das 
Typhusserum  ein  sehr  beträchtlich  erhöhtes  Agglutinations vermögen  für 
CoUbazillen  besitzt  (Coukmont,  Rodet,  Widal,  Johnston  &  Taggart, 
ZiEMKE,  Kühn  AU,  Mills,  Stern,  Biberstein,  Köhler  &  Scheffler, 
Beco,  Mann,  Vedel,  Jatta  u.  a.).  Nur  wenige  Angaben  stehen  dem 
entgegen  (Dürha^i,  Lesage,  Fränkel,  Chantemesse,  Orlowski*). 

Ein  mehrfaches  theoretisches  und  praktisches  Interesse  erklärt  die 
eingehende  Bearbeitung,  welche  diese  Frage  erfahren  hat.  Zunächst 
erfordert  die  praktisch -serodiagnostische  Unterscheidung  des  Typhus- 
bacillus  von  den  Mikroben  der  Coligruppe  die  Kenntnis  des  Sachver- 
haltes als  Vorbedingung;  ferner  ist  das  Verhalten  des  Colibacillus  zum 
lyphusserum  geeignet,  das  Verwandtschaftsverhältnis  oder  die  eventuelle 
Identität  (Roux,  Arloing)  der  beiden  Spaltpilzarten  erkenntlich  zu 
machen,  endlich  konnte  man  von  solcher  Forschung  Aufschluss  über  das 
Verhalten  von  Bact.  coli  bei  Typhus  (namentlich  eine  eventuelle,  sekun- 
däre Beteiligung  des  Bact.  coli  am  Krankheitsprozesse)  und  bei  typhus- 
artigen Krankheitsbildern  erwarten. 

Es  wurde  untersucht,  ob  ein  erhöhtes  Agglutinationsvermögen  gegen- 
über Colibacillen,  wie  es  bei  Typhuskranken  konstatiert  wird,  eine 
Eigentümlichkeit  des  typhösen  Krankheitsprozesses  an  sich  ist,  oder 
auch  in  Begleitschaft  anderer  schwer  fieberhafter  Erkrankungen  vor- 
kommt. CouRMONT,  dem  noch  keine  quantitativen  Methoden  zur  Ver- 
fügung standen,  meint,  dass  andere  pathologische  Sera  dieselbe  Wirkung 
auf  Colibazillen  hätten,  wie  Typhusserum,  Die  Frage  wurde  seither 
jedoch  in  entgegengesetztem  Sinne  entschieden.  Nebst  den  Erkrankungen, 
deren  Erreger  der  Coligruppe  angehören,  ist  es  die  Typhusinfektion, 
welche  am  häufigsten  und  ausgesprochensten  das  Agglutinationsvermögen 
des  Serums  gegenüber  Colibazillen  erhöhen  kann. 

Man  untersuchte  femer,  in  welcher  Beziehung  das  Agglutinations- 
rermögen  des  Typhusserums  gegenttber  Colibazillen  sich  zu  jenem  gegen- 
über Tj'phusbazilien  verhält.  Es  ergab  sich,  dass  in  der  Regel  die 
^lutinationswerte  des  Serums  gegenüber  Colibazillen  beträchtlich  tiefer 
liegen,  als  jene  gegenüber  Typhusbazillen,  dass  ferner  sehr  häufig  und 
)ft  in  sehr  ausgesprochenem  Maße  ein  paralleles  An-  und  Absteigen 
der  Agglutinationswerte  des  Typhusserums  in  Bezug  auf  die  beiden 
Bakterien  statthat. 

Ordnet  man  die  successiv  erreichten  Agglutinationswerte  des  Serums 
eines  Typhuskranken  im  Verlaufe  der  Erkrankung  und  der  Rekonvaleszenz 
über  einer  Zeitabszisse  an,  so  gewinnt  man  für  Bact.typhi  und  Bact.  coli 
Kurven,  die  einen  ausgesprochen  ähnlichen,  oflfenbar  durch  dieselben 
Momente  beeinflussten  Verlauf  zeigen  (Pfaundler,  Jatfa  contra  Stern). 
Dass  der  Agglutinationswert  für  Colibazillen  etwa  gegen  Ende  der  Er- 
krankung oder  zu  einer  Zeit,  in  der  das  Agglutinationsvermögen  für  Typhus- 
bazillen bereits  in  Abnehmen  begriffen  ist,  selbständig  zunehme,  wie  es 
im  Falle  einer  nachträglichen  Beteiligung  des  Bact.  coli  zu  erwarten  wäre, 
»rird  meist  nicht  gesehen  (Jatta).  Ausnahmsweise  (Jatta,  Beco  —  nur 
ron  Stern,  Biberstein  relativ  häufig)  wurde  gefunden,  dass  ein  homologer 
-olistamm  gleich  hoch  oder  sogar  höher  agglutiniert  wurde,  als  der  Typhus- 
^llns.  Dies  ist  jedoch  nach  Sternberg  und  nach  Beco  immer  nur 
lann  der  Fall,  wenn  mit  schwach  wirksamem  Serum  gearbeitet  wird. 


*)  Betreflb  der  einzelnen  Litteraturangaben  siebe  die  ZnBammenstellang  von 
üBERSTEiN,  Jatta. 
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Man  fand  endlich,  dass  das  Typbussenim  auf  yerschiedene  Coli- 
stämme  in  sehr  yerschiedenem  Grade  wirksam  ist;  die  ans  dem  Dann 
des  erkrankten  Individuums  stammenden  Colistämme  werden  in  der 
Regel  allein,  oder  höher  agglutiniert,  als  Colistämme  fremder  Prove- 
nienz (Mills). 

Das  Agglutinationsvermögen  von  T}T)hussenim  (im  Tierversuche) 
gegenüber  Coliarten  steht  nach  Jatta  nicht  in  Zusammenhang  mit  der 
vermehrten  Resistenz  der  Versuchstiere  im  Sinne  von  Pfeiffer. 

Ad  2.  Die  hier  einschlägigen  Beobachtungen  sind  spärlich;  sie  be- 
treffen zumeist  die  Einwirkung  des  Serums  von  Tieren,  die  mit  Bact 
coli  vorbehandelt  worden  waren,  oder  von  Menschen,  die  Colibazillosen 
durchgemacht  haben,  auf  den  Typhusbacillus. 

FoDOR  &  Bigler  konnten  eine  Agglutination  von  Typhusbazillen  im 
Coliimmtinserum  nicht  beobachten,  nach  Bürdet  jedoch  besteht  zumeist 
eine  solche  Wechselbeziehung  zwischen  Coliserum  und  Typhusbazillen. 
Ich  habe  das  Serum  von  Versuchstieren,  die  mit  (similtyphischemj  Bact 
coli  geimpft  worden  waren,  auf  Typhusbazillen  wiederholt  emwirken 
gesehen.  Jatta  fand  manche  Coliimmunsera  ohne  agglutinative  Wirkung 
auf  Typhusbazillen,  manche  hingegen,  namentlich  von  den  homolog 
aktiven  wirksam;  er  registriert  die  sehr  bemerkenswerte  Thatsache: 
>Den  Typhusbacillus  haben  die  Sera  jener  Coliarten  beeinflusst,  die 
ihrerseits  vom  Typhusserum  agglutiniert  wurden«.  Durchgreifende Giltig- 
keit  scheint  ihm  dieser  Satz  übrigens  nicht  zu  haben.  Klinische  Beob- 
achtungen über  Typhusagglutination  durch  Colibazillosenserum  liegen 
nur  in  beschränkteV  Zahl  vor. 

Die  Mitteilung  eines  sehr  lehrreichen  einschlägigen  Falles  verdanken 
wir  LoHMEL.  Die  prompte  Agglutination  des  Typhusbacillus  durch  das 
stark  verdünnte  Serum  (1  :  80)  einer  Kranken  mit  colibazillärer  Septi- 
kämie  führte  hier  zur  Fehldiagnose  auf  Typhus.  In  anderen  Fällen, 
die  mitgeteilt  wurden,  um  zu  zeigen,  dass  der  positive  Ausfall  der 
GRüRER-WiDALschen  Probe  kein  untrügliches  Zeichen  bestehender  ty- 
phöser Infektion  ist  (JEi,  du  Mesxil  de  Rochemont),  dürften  ähnliche 
Verhältnisse  vorgelegen  haben. 

Andere  Verwandte  des  Colibacillus,  wie  z.  B.  Bact.  lactis  aerogenes 
werden  von  hochwertigem  Coliimmunserum  sehr  häufig  noch  in  beträcht- 
licher Verdünnung  agglutiniert. 

Ad  3.  Wenn  man  ein  experimentell  erzeugtes  oder  spontan  ent- 
standenes Coliimmunserum  auf  Colistämme  verschiedener  Prove- 
nienz einwirken  lässt,  so  findet  man,  wie  v.  d.  Velde  zuerst  festgestellt 
hat,  dass  die  Wirkungsweise  des  Serums  in  der  Regel  auf  verschiedene 
Stämme  eine  verschiedene  ist.  >Eine  Einheit  unter  den  verschiedenen 
Exemplaren  des  Bact.  coli  in  Bezug  auf  Agglutination  besteht  nicht« 
(Radzievsky,  Rodet  u.  s.  w.).  Genauere  Messungen  der  Agglutinatiood- 
werte  haben  nun  in  der  Folge  eine  diesbezüglich  hochbedeutsame  That* 
Sache  erkennen  lassen. 

Während  Achard  in  Tierversuchen,  Widal  &  Sicard  bei  menseh- 
liehen  Colibazillosen  zur  Anschauung  gelangt  waren,  dass  die  Agglutinations- 
kraft der  gewonnenen  Sera  verschiedenen  Stämmen  gegenüber  kein  irgend 
gesetzmäßiges  Verhalten  darbiete,  fand  ich  bei  menschlichen  Colibazillosen 
—  im  Widerspruche  zu  den  bishin  vorliegenden  Angaben  —  dass  die 
Agglutination  der  Colibazillen  durch  das  Serum  der  Kranken 
in  dem  Sinne  eine  ausgesprochen  elektive  ist,  als  die  aus  dem 
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nkheitsherde  gezüchteten  (=  »isohomologen«*)  Golistämme 
in  oder  in  viel  höherem  Grade  vom  Serum  beeinflusst 
den,  wie  fremde,  heterologe  Stämme. 

Sinen  anschanlichen  Ausdruck  findet  das  Gesetz  der  elektiven  Aggluti- 
m  des  Bact.  coli  z.  B.  in  folgender  Tabelle  aus  meiner  ersten,  ein- 
igigen Arbeit,  worin  die  aus  demselben  Individuum  stammenden 
Stämme  und  Serumarten  gleich  bezeichnet  und  in  gleicher  Folge 
ikal  und  horizontal  eingereiht  sind,  die  isohomologen  Reaktionen 
it  in  der  besonders  hervorgehobenen  Diagonale  erscheinen. 
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keine  Agglutination. 


Mese  Angabe  wurde  seither  nicht  allein  betreffs  Colibazillosen  beim 
jchen  (Wolf),  sondern  namentlich  auch  in  betreff  kttnstlicher  Immu- 
rung  von  Tieren  fast  einstimmig  bestätigt.  Rothbergek  konstatierte 
Qsgedehnten  Tierversuchen,  dass  (besonders  an  den  weniger  wirk- 
in  Seris)  derjenige  Stamm  von  Bact.  coli  am  ehesten  agglutiniert 
,  welcher  zur  Immunisierung  gedient  hatte,  dass  somit  >  Pfaundlers 
tz,  der  homologe  (recte  >  isohomologe  c)  Stamm  werde  zuerst  und 
stärksten  agglutiniert  ....  in  den  allermeisten  Fällen  zutrifft«.  Er 
riert   dies   durch   eine  der  obigen  ganz  analoge  Darstellung.     In 


!  Als  »homolog«  bezeichnete  ich  eine  Serumreaktion  dann,  wenn  Serum  und 
•be  auB  demselben  Individuum  stammen  (und  annähernd  gleichzeitig  gewonnen 
m],  alB>iBohomolo^«,  wenn  der  Mikrobe  aus  dem  Krankheitsherde  ge- 
5t  wurde,  oder  sich  (in  Tierversuchen;  direkt  von  dem  zur  Infektion  ver- 
)teii  Stamme  herleitete. 
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acht  von  den  zwölf  Fällen,  in  denen  es  ihm  gelang,  agglatinierendes 
Ooliimmonsemm  zn  erzengen,  betraf  die  maximale  Agglutination  nur 
den  isohomologen  Stamm,  in  zwei  Fällen  auch  noch  andere  Stämme. 

Ein  noch  größeres  Material  bringt  Jatta  zur  Entscheidung  dieser 
und  anschlieBender  Fragen  bei,  er  folgert:  »Das  Serum  eines  mitColi- 
bäzillen  geimpften  Tieres  erlangt  ein  spezifisches  Agglutinationsvermögen, 
d.  h.  es  agglutiniert  den  Bacillus,  mit  dem  das  Tier  geimpft  wurde,  viel 
stärker  ....  als  die  anderen  Bazillen  derselben  Gruppe«. 

Vollständige  Agglutination  von  Colibazillen  durch  künstliches  Immnn- 
serum  fand  Kadzievsky  in  seinen  Versuchen: 


bei  einer  Serumverdg.  1 :  1000 
»       »  >  1:600 

.       »  >  1:100 

»       •  .  1:Ö0 

»       •  »  1:19 


Isohomologe  Reaktion 
unter  5  Fällen 
ömalod.inlOOXd.Fälle 
5    >     >     »  lOOX  »      » 
ö    »     >     *  100^  »      » 
5    >     »     »  lOOX  »      » 
5    >     »     »  lOOX  »      » 


Reaktion  mit  anderen 
Stämmen 
unter  350  Fällen 
7  mal  od.  in  2,<d.  Falle 
20   »      »    » 5,7x»    » 
61    »      »   »17,4;^.    » 
89   »      »   »25.2X»    > 
157    »      »   »44,9X»    » 


Stellt  man  seine  ßeaktionsergebnisse  analog  obiger  Anordnung  in 
einer  Tabelle  zusammen,  so  erhält  man  folgendes: 


Semm 
vom  Coli  8 

Seram 
vom  Coli  12 

Serum 
vom  Coli  18 

Serum 
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vom  Coli  27 

Coli  8 

4- 

0 

0 

0 

0 

Coli  12 

— 

+ 

— 

0 

0 

Coli  18 

0 

— 

4- 

0 

0 

Coli  19 

— 

— 

— 

+ 

— 

Coli  27 

0 

— 

0 

0 

-f 

Verdünnung  des  Serums  1 :  1000,    -+-  vollkommene,  —  unvollkommene  u.  fragliche, 

0  fehlende  Agglutination. 

Wolf  fand  in  seinen  Tierversuchen,  dass  stets  nur  der  isohomologe 
Colistamm  maximal  agglutiniert  wurde. 

In   gleicher   Weise   bestätigen    diese   Thatsache    die  Arbeiten  von 
Rodet,  Smith,  Kreisel,  Cany  u.  a. 

Es  wurde  ferner  gezeigt,  dass  ceteris  paribus  heterologe  Stämme  in 
um  so  größerer  Zahl  und  um  so  hoher  agglutiniert  werden,  je  höher 
die  Wirksamkeit  des  Immunserums  auf  den  isohomologen  Stamm  an- 
steigt; die  Wirkungsbreite  eines  agglutinierenden  Serums  ist  also  eine 
Funktion  des  homologen  Agglutinationstiters  (Pfaundler,  Rothbergeb, 
DK  Feyfer  &  Kaiser).  Die  Beeinflussung  der  anderen  Stämme  scheint 
nach  RoTHBERGER  allerdings  zum  Teil  auch  noch  von  anderen,  in  der 
Natur  des  zur  Inokulation  verwendeten  Stammes  gelegenen  und  vorläufig 
nicht  näher  eruierbaren  Bedingungen  abhängig  zu  sein. 
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Ferner  sprechen  manche  Thatsachen  dafür,  dass  für  die  Agglutination 
jines  heterologen  Stammes  seine  Verwandtschaft  zu  dem  inokulierten 
)der  krankheitserregenden  Stamme  maßgebend  ist.  Dies  darf  nicht 
lahin  verstanden  werden,  dass  etwa  einzelne  biologische  Charaktere  ein 
lirektes  Maß  für  die  Agglutinierbarkeit  eines  fremden  Colistammes  bieten. 
Dem  widersprechen  z.  B.  die  Befunde,  welche  Cany  und  Köhler  & 
äCHEPPLER  gewannen,  und  wenn  auch  Radzievsky  manche  Thatsache 
mführt,  welche  mit  dieser  Auffassung  wohl  vereinbar  wäre*),  so  triflft 
loch  in  einer  größeren  Reihe  von  Fällen  das  Gegenteil  zu:  »unter  einer 
inzahl  von  Colivarietäten ,  die  hinsichtlich  ihrer  biochemischen  Eigen- 
schaften sich  ähnlich  verhalten,  können  die  einen  durch  ein  bestimmtes 
[mmunsemm  agglutiniert  werden,  die  anderen  nicht«.  Aber  eine  ein- 
zelne biochemische  Qualität  eines  Colistammes,  wie  z.  B.  seine  Gär- 
tüchtigkeit oder  seine  Indolbildungsfähigkeit,  kann  auch  nicht  maßgebend 
Bein  für  seine  Einordnung  in  die  > Artenreihe«,  für  die  Zurechnung  zur 
engeren  Verwandtschaft  eines  anderen  Typus.  Weicht  ein  heterologer 
Colistamm  in  wesentlichen  Merkmalen  —  sei  es  auch  bloß  quantitativ  — 
beträchtlich  von  dem  isohomologen  Stamme  ab,  so  übt  fast  stets  auch 
das  Immunserum  des  letzteren  auf  ihn  keine  oder  nur  eine  deutlich 
abgeschwächte  Wirkung  aus. 

Sternberg  fand  z.  B.,  dass  die  zwischen  Coli-  und  Typhusbazillen 
stehenden  »Paracolibazillen«  von  Typhusserum  höher  als  typische  Coli- 
stämme,  nicht  so  hoch  wie  Typhusbazillen  selbst  agglutiniert  werden, 
ähnliches  berichten  de  Feyfer  &  Kayser  über  die  Paratj'phusbazillen 
und  analoge  Befunde  ließen  sich  noch  in  großer  Zahl  anführen. 

Das  »Gesetz  der  absoluten  Spezifität«  trifft  nach  alledem  für  die 
Agglutination  der  Colibazillen  nicht  zu,  ob  man  nun  die  Gesam^ruppe 
oder  aber  einzelne  Rassen  und  Untergruppen  als  Einheiten  annimmt 
Dagegen  gewinnt  bei  der  Betrachtung  des  vorliegenden,  kurz  skizzierten 
Materiales  ein  anderes  Gesetz  Gestaltung,  das  man  jenes  der  »relativen 
Spezifität«  nennen  (Pfaundler)  und  etwa  folgendermaßen  ausdrücken 
kann:  Wenn  ein  Coliimmunserum  die  Fähigkeit  erlangt  hat,  Colistämme 
zu  agglutinieren,  so  ist  sein  Agglutinationsvermögen  für  den  isohomologen 
infizierenden)  Stamm  am  höchsten,  für  die  anderen  Stämme  cet.  par. 
am  so  geringer,  je  weniger  sie  jenem  nahestehen.  »Absolut  spezifisch« 
ist  nur  die  jeweilig  maximale  Agglutination. 

Wenn  der  Agglutinationswert  eines  Coliimmunserums  ip  dem  Ver- 
hältnis sinkt,  in  dem  sich  der  Colistamm  von  dem  infizierenden  Stamme 
entfernt,  so  kann  der  Agglutinationswert  für  den  letzteren  als  die 
höchste  Erhebung  einer  über  mehr  minder  weite  Strecke  der 
»Artenreihe«  sich  erhebenden  »Agglutinationskurve«  an- 
psehen  werden.  Eine  solche  Art  der  graphischen  Darstellung  habe 
ich  a.  a.  Orte  (Münch.  med.  Wochenschrift,  1899)  realisiert  und  hat  sich 
Jiese  Betrachtungsweise  als  fruchtbar  erwiesen,  insofern  sie  manche  That- 
iaehe  plausibel  zu  machen  geeignet  ist,  die  betre£fs  der  Agglutination 
^on  Coli-  und  Typhusbazillen  erhoben  wurde. 

Wenn  man  ein  Coliimmunserum  mit  beliebig  gewählten  Colistämmen 
iosetzt,  so  trifft  man  die  heterologen  Reaktionen  untereinander  sehr 
erschieden  und  häufig  negativ  oder  doch  sehr  viel  schwächer  als  die 
sohomologe;  in  der  Gruppe  des  Typhusbacillus  hingegen  kommen  die 


^]  Z.  B. :  Der  einzige  eeiner  Colistämme,  der  kein  Indol  bildete,  wurde  durch 
eines  der  Sera  beeinfluBBt,  deren  bomologe  Stämme  Indolbildner  waren! 
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heterologen  Eeaktionen  einander  (Jatta  u.  a.)  und  der  isohomologen 
nahezn  —  nicht  völlig!  (Kretz  n.  a.)  —  gleich,  derart,  dass  sie  an  Stelleder 
letzteren  in  Verwendung  treten  kann,  was  ihre  praktische  Verwertbarkeit 
eben  begründet.  Dies  lässt  sich  nach  unserer  Auffassung  damit  erklären, 
dass  die  Stämme  der  eng  umschriebenen  Tjphusgruppe  einander 
sehr  nahestehen  und  daher  alle  noch  in  die  Gipfelhöhe  der  vom  iso- 
homologen Stamme  aus  absinkenden  Agglutinationskurve  fallen,  wogegen 
die  Stämme  der  Gruppe  »Bact.  coli«  auf  der  Artenreihe  weit  auseinander- 
liegen, derart,  dass  die  Agglutinationskurve  zwischen  ihnen  merklich 
absinkt  und  sogar  ausläuft. 

Die  Darstellung  ergiebt  femer,  dass  nebst  dem  infizierenden  Mikroben- 
stamme von  einem  Immunserum  auch  noch  benachbarte  Stämme  der 
Art,  event.  auch  über  die  Artgrenzen  hinausgreifend  benachbarte  Spalt- 
pilzarten mitagglutiniert  werden  können.  Man  kann  in  diesem  Falle  dann 
von  einer  »Gruppen-  oder  Familienagglutination«  (Pfaundler) 
sprechen;  eine  solche  erklärt  die  Reaktion  von  Typhusbazillen  aufColi- 
serum,  wie  in  allerjüngster  Zeit  konform  dieser  Darlegung  von  Lommel 
angegeben  wurde,  sowie  eine  Reihe  analoger  Erscheinungen  an  ver- 
wandten Bakterien  (s.  Dürham,  v.  Schrötter,  de  Feyfer  &  Kater  u.  a.). 

Es  erübrigt  noch  darauf  hinzuweisen,  dass  die  erste  Erkenntnis  Yon 
der  Thatsache  der  beschränkten  oder  relativen  Spezifität  der  Agglutinin- 
wirkung  keineswegs,  wie  Bensaüde  anzunehmen  scheint,  von  Achaäd 
stammt:  (»Ce  qui  est  donc  specifique  ce  n'est  pas  Taction  agglutinante 
elle-meme,  mais  le  degre  auquel  eile  s'exerce«),  sondern  von  Grüber, 
der  sich  in  unzweideutigen  Worten  in  seiner  ersten,  berühmt  gewordenen 
Publikation  äußert:  >Die  Wirkung  der  Glabrificine  (recte  A^lutinine) 
sei  keine  spezifisch  abgegrenzte,  sondern  nur  graduell  abgestufte,  so  das» 
jedes  Glabrificin  gegen  die  eigene  Art  am  stärksten  wirkt.  Auf  andere 
Bakterienarten  ist  die  Wirkung  um  so  stärker,  je  näher  verwandt  die 
betreflFende  Bakterienart  ist.« 

Durham  schlng  vor,  dasjenige,  was  ich  »relativ  spezifisch«  nenne,  im 
Gegensatz  zu  dem  »absolut  Spezifischen«  als  »speziell«  zu  bezeichnen.  Dieser 
Ausdruck  entspricht  zum  mindesten  dem  deutschen  Spracbgebrauche  sehr 
wenig. 

D.  Die  Yerwertung  der  Agglutinationsreaktion  beim  Bact.  coli. 
1.  Die  Serodiagnose  der  ColibazilloBen. 

Die  klinische  Kenntnis  der  meisten  colibazillären  Erankheitsbilder 
ist  eine  noch  recht  lückenhafte.  Es  lässt  sich  daher  schwerlich  ein 
definitives  Urteil  darüber  gewinnen,  was  die  Serodiagnostik  zu  deren 
Erkenntnis  heute  beizutragen  vermag.  Doch  möchte  ich  mich  keinesfalls 
der  Auffassung  von  Köhler  &  Scheffler  anschließen,  die  auch  voB 
anderen  geteilt  wird,  dass  von  selten  des  Bact.  coli  für  den  Ausbau  der 
Serodiagnostik  nichts  zu  erhoflfen  sei. 

Sicher  ist  die  Deutung  des  Befundes  von  Coliagglutination  durch 
das  Serum  eines  Kranken  keine  einfache;  dass  derselbe  die  Erregerschaft 
oder  die  Mitbeteiligung  des  Bact.  coli  an  der  Erregung  des  Krankheits- 
prozesses nicht  beweist,  ist  nach  dem  Angeführten  ohne  weiteres  klar. 
Alle  jene  Momente,  welche  bei  der  Verwertung  der  Gruber -WiDALschen 
Reaktion  in  typhus verdächtigen  Fällen  in  Frage  kommen,  sind  auch 
hier  zu  erwägen  und  noch  manche  mehr.     Dass  nur  ein  quantitatives 
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Verfahren  bei  der  Anstellung  der  Reaktion  überhaupt  verwertbare  Be- 
fiinde  ergiebt,  ist  selbstverständlich  und  bei  der  GRUBER-WiDALschen 
Probe  in  gleichem  Maße  der  Fall.  Nur  hoher  (insbesonders  im  Laufe 
der  Erkrajikung  hoch  ansteigender  und  hernach  fortdauernd  beträcht* 
Kcher)  Wirkungswert  des  Serums  wird  zu  weiterer  Requisition  Anlass 
geben,  bei  welcher  namentlich  folgende  Punkte  Berücksichtigung  finden 
müssen: 

1.  Wie  verhält  sich  der  betreflFende  Colistamm  in  Kontrollproben? 
Sogenannte  spontane  Agglutination  oder  Pseudoagglutination  ist 
ein  bei  Colibazillen  viel  häufiger  als  bei  Typhusbazillen  erhobener 
Befund.  (Zuckergehalt,  Reaktion  des  Substrates  u.  s.  w.  vergl. 
Radzi£vskt,  Bibersteix  u.  a.) 

2.  Wie  verhält  sich  der  Colistamm  zum  Serum  von  gesunden  Indi- 
viduen derselben  Altersklasse? 

3.  Wie  verhalten  sich  dem  Bact.  coli  nahe  verwandte  Bakterien- 
arten, namentlich  Bac.  typhi,  zu  dem  Serum  des  Kranken. 

4.  Liegen  betre£fs  der  zeitlichen  und  räumlichen  Lokalisation  des 
Prozesses  eindeutige  Verhältnisse  vor? 

In  betrelBF  des  letzteren  Punktes  sind  Irrtümer  naheliegend  und 
wiederholt  zur  Diskussion  gelangt.  Ueberstandene  Infekte  haben  be- 
kanntlich lange  nachwirkenden  Einfluss  auf  den  Immunkörperbestand 
im  Blute.  Wenn  femer  beispielsweise  das  Serum  eines  primär  enteritis- 
kranken Individuums  einen  Stuhlcolistamm  ungewöhnlich  hoch  aggluti- 
niert,  so  könnte  man  geneigt  sein,  dem  betrefifenden  Stamme  eine  patho- 
gene  Rolle  im  Darmprozesse  zuzuerkennen.  Dabei  kann  aber  eine 
anderweitige  Darmerkrankung  vorbestanden  haben,  welche  jenem  Coli- 
stamm Gelegenheit  zur  Auswanderung  in  die  Blase,  in  die  Peritoneal- 
höhle u.  s.  w.  gab,  und  es  kann  die  entzündete  Blasensehleimhaut,  das 
Peritoneum,  Substrat  für  die  zur  Bildung  von  Agglutininen  führende 
Wechselbeziehung  zwischen  Blut  und  Mikroben  geworden  sein.  Eigen- 
artig dürften  sich  die  Verhältnisse  auch  dann  schon  gestalten,  wenn  die 
Schleimhaut  des  Darmes  durch  anderweitige  Prozesse  z.  B.  exulzeriert 
iBt  und  in  diesem  Zustande  mit  saprophytischen  Colistämmen  in  Be- 
rührung kommt.  Ob  in  solchen  Fällen  etwa  eine  abnorm  »intime« 
Beziehung  zwischen  Körpersäften  und  Bakterien  die  Ursache  für  das 
Auftreten  einer  spezifiscnen  Serumreaktion  werden  kann,  wissen  wir 
nicht.  Wenn  Hunde  Typhusagglutinine  dadurch  erwerben,  dass  Typhus- 
hazillen  ihren  Darm  passieren,  ohne  dort  Schaden  anzurichten  (Fränkel  & 
Otto),  so  erscheint  jenes  nicht  unmöglich. 

In  Fällen  intestinaler  Colibazillosen  liegt  noch  ein  Umstand  vor,  der 
die  Serodiagnose  der  Erkrankung  zu  erschweren  pflegt.  Unter  den 
zahlreichen  saprophytischen  Colibazillen  des  Stuhles  oder  Darm  Inhaltes 
können  nämlich  die  Glieder  der  am  Erankheitsprozess  beteiligten  Stämme 
röUig  verschwinden.  Auch  wenn  man  aus  eitrigen  Stuhlpartikelchen 
5twa,  oder  aus  dem  Belage  von  Darmgeschwüren  Material  zur  Unter- 
inchung  entnimmt,  kann  man  noch  immer  sehr  leicht  ausschließlich  oder 
vorwiegend  Colistämme  isolieren,  die  vom  Serum  nicht  spezifisch  beein- 
lasst  werden.  Negative  Ergebnisse  beweisen  daher  nichts  und  nar 
renn  man  zahlreiche  Stichproben  macht,  ist  auf  Erfolg  zu  hofi^en 
CscHERicH,  Pfaundler,  Jatta). 

Hat  man  in  einem  Falle  von  Typhus  oder  einem  anderen  spezifischen 
ifekte  Agglutination  von  Coli-    oder  Paracolibazillen   durch  das  Serum  des 
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betreffenden  Individuums  gefunden  und  handelt  es  sich  nm  die  Entscheidimg 
der  Frage ,  ob  diese  Agglutination  nur  der  Ausdruck  der  Zugehörigkeit  des 
infizierenden  und  des  agglutinierten  Stammes  zu  einer  gemeinsamen  Gruppe 
{Gruppen-Agglutination)  oder  aber  der  Ausdruck  einer  sekundären  Mitbeteilignng 
des  letzteren  (Mischinfektion)  ist,  so  kann  nebst  anderen,  oben  (S.  915)  berais 
angedeuteten  Kriterien  auch  das  nach  Castellani  benannte  Verfahren  Auf- 
klärung bringen.  Castellani  hatte  gefunden,  dass  das  Serum  eines  gegen 
die  l^ikroben  A  und  B  immunisiei-ten  Tieres  mit  Kultur  des  Mikroben  A  im 
Ueberschusse  versetzt,  die  Fähigkeit  verliert  A  zu  agglutinieren,  nicht  aber 
jene  B  zu  agglutinieren  und  umgekehrt;  femer,  dass  das  Serum  eines  gegen 
einen  bestimmten  Mikroben  immunisierten  Tieres  nach  Sättigung  mit  Knltnr 
dieses  Mikroben  sein  Agglutinationsvermögen  gegen  diesen  sowohl  wie  auch 
jenes  gegen  stammverwandte,  früher  »mit  agglutinierte«  Stämme  verliert 

Sofern  es  erlaubt  ist,  die  Erfahrungen  vom  Tierexperimente  auf  den 
Menschen  zu  übertragen,  so  würde  die  Aufhebung  der  agglutinativen  Wirkung 
des  besagten  Typhusserums  auf  Bakterien  der  Coligruppe  durch  Sättigung 
mit  Typhusbazillen  für  bloße  » Gruppen- Agglutination« ,  die  Fortdauer  der 
Wirksamkeit  für  Mischinfektion  sprechen.  Die  CASTELLANischen  Gesetze  haben 
mannigfache  Nutzanwendung  gefunden,  so  beispielsweise  beim  Studium  der 
paratyphösen  Erkrankungen  (de  Feyfer  &  Kayseb);  anderseits  eröffnen  sie 
eine  weite  Perspektive  auf  theoretischem  Gebiete  (vergl.  Verney  u.  a.) 

Nach  alledem  kann  wohl  gelten,  dass  serodiagnostische  Versuche  bei 
Colibazillosen  der  ätiologischen  Erforschung  von  Krankheitszuständen 
unter  Rücksichtnahme  auf  bestimmte  Kautelen  wohl  dienen  können  und 
mit  Erfolg  gedient  haben  —  ich  verweise  auf  die  Studien  über  gewisse 
dysenterische  und  »paratyphöse«  Affektionen  —  dass  aber  eine  prak- 
tische Serodiagnostik  auf  diesem  Gebiete  etwa  jener  beim  Abdominal- 
tj^phus  vergleichbar  noch  nicht  geschaffen  ist. 

2.  Serodiagnose  des  Colibacillus. 

Schon  bald  nach  der  Entdeckung  von  Gruber  und  den  Mitteilungen 
von  WiDAL  ging  man  an  Versuche,  Colibazillen  vom  Typhusbacillus  und 
von  anderen  verwandten  Arten  durch  die  Agglutinationsreaktion  zu 
unterscheiden.  In  der  vermeintlichen  Spezifität  der  Reaktion  glaubte 
man  das  lange  gesuchte  qualitative  Unterscheidungsmittel  gefunden 
zu  haben  (v.  d.  Velde  u.  a.).  Nachprüfende  Forschungen  aber,  welche 
Gilbert  &  Fournier,  Achard  &  Bensaude,  Widal  &  Sicard,  Dur- 
HAM,  Stern,  Beco,  Sternberg,  Jatta  u.  s.  w.  ausführten,  lehrten,  dass 
sich  das  Verhalten  der  verwandten  Arten  auch  hierin  nur  quantitativ 
unterscheidet  und  dass  eine  sichere  Differenzierung  auf  diesem  Wege 
nur  dann  möglich  ist,  wenn  die  Proben  völlig  eindeutiges  Ergebnis 
liefern,  was  meist  nicht  der  Fall  ist.  Zu  Unterscheidungszwecken  können 
nur  sehr  hochwertige  Typhus-  bezw.  Coliimmunsera  dienen,  welche  besser 
von  entsprechend  vorbehandelten  Versuchstieren,  als  von  Kranken  stam- 
men (Jatta).  Wird  der  fragliche  Stamm  von  Typhusimmunserum  an- 
nähernd gleich  hoch  wie  Bact.  tj^phi  agglutiniert,  so  kann  es  sich  nm 
einen  Typhus-  oder  (»Para«-)Colibazillenstamm  handeln.  Nur  wenn  der 
Wirkungswert  von  Typhusimmunserum  überhaupt  sehr  gering  (A  <  100, 
V.  D.  Velde)  oder  niedriger  ist,  als  jener  von  Coliimmimseris,  wird 
man  den  fraglichen  Stamm  mit  einiger  Bestimmtheit  in  die  Coligruppe 
einreihen  dürfen. 
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Seit  der  Zeit,  da  man  das  wechselnde  Verhalten  yerschiedener  Coli- 
fitämme  einem  und  demselben  Coliimmunsemm   gegenüber   festgestellt 
hatte,  datieren  auch  Versuche,  innerhalb  der  Coligmppe  Rassen,  Varie- 
täten oder  engere  Untergruppen  auf  dem  Wege  der  Serumreaktion  zu 
unterscheiden.   Lesaqe  will  z.  B.  konstatiert  haben,  dass  die  pathogenen 
Colistämme,  die  er  aus  Säuglingsstühlen   bei   Gastroenteritis   gewann, 
betreflFs  der  Agglutinationsreaktion  etwas  Gemeinsames  und  von  den  Coli- 
Btämmen  aus  normalen  Säuglingsstühlen  Abweichendes  bieten.    Sie  wur- 
den nur  Yom  Serum  der  Kranken,  von  diesem  aber  auch  wechselseitig 
(heterolog)  agglutiniert,  d.  h.  die  betreffenden  Stämme  aus  dem  Stuhle 
aller  Kranken  ergaben  die  Reaktion  mit  dem  Serum  aller  Kranken.   Er 
sieht  daher  das  pathogene  Bact.  coli,  den  vermeintlichen  Erreger  aller 
jener  Krankheitsprozesse  als  eine  besondere,   zwar  nicht  biochemisch 
und  morphologisch,   aber  eben  durch  jene  biologische  Reaktion   vom 
>normalen<  Bact.  coli  zu  trennende  und  unterscheidbare  Bakterienrasse 
an.    Bei  Nachprüfung  dieser  (vom  Autor  übrigens  später   selbst   nicht 
mehr  aufrechterhaltenen)  Angaben  fand  Nob^court,  dass  die  heterologe 
Reaktion  bei  solchen  Gastroenteritiden  in  der  Regel  negativ  ausfalle, 
das8  somit   die  Abtrennung   der  pathogenen  Golirasse  im    Sinne   von 
Lesaqe  auf  Grund  des  Verhaltens  zum  Serum  keine  Berechtigung  habe. 
Dieser  Ansicht  sind   auch  Escherich  und  Pfaundler.     Radzievsky 
yersuchte,  nach  dem  Verhalten  zu  Coliimmunseren  aus  einer  großen 
Zahl  von  Colistämmen  verschiedener  Herkunft  Gruppen  biologisch  unter- 
einander verwandter  Stämme  zu  bilden.    Dies  gelang  jedoch  nicht  mit 
ToUer  Schärfe;  er  fand  zwar,  dass  sich  Colistämme  aus  Krankheits- 
herden im  allgemeinen  von  jenen  aus  gesundem  Darm   bis   zu   einem 
gewissen  Grade  unterscheiden;  doch  sind  die  Unterschiede  keine  sehr 
auffallenden  und  keine  durchgreifenden.    Auch  andere  ähnliche  Versuche 
blieben  ohne  Ergebnis.    Man  kann  zwar  um  jeden  Colistamm  eine  Reihe 
besonders  nahe  verwandter  Stämme  gruppieren,  welche   von   dem  be- 
treffenden Immunserum  in  höherem  Grade  beeinflusst  werden,  aber  diese 
Gruppen  sind  keine  scharf  begrenzten  noch  die  einzelnen  Glieder  durch 
sonstige  besondere  gemeinsame  Merkmale  ausgezeichneten,   sondern  es 
bestehen  überall  allmähliche  Uebergänge  (vergl.  Bensaude,  Pfaundler, 

KODET,    RoTHBERGER). 

Man  versuchte  femer  auf  biologischem  Wege  die  Frage  zu  entscheiden, 
ob  die  einzelnen  Colibakterien  des  Darmes  einem  gemeinsamen  Stamme 
oder  mehreren  Stämmen  angehören.  Unabhängig  und  ziemlich  gleich- 
zeitig stellten  zu  diesem  Behufe  Smith  über  Anregung  von  Escherich, 
Wolf,  Radzievsky  und  Jatta  mit  je  einem  aus  dem  Stuhle  eines 
Individuums  gezüchteten  Colistämme  Immunsera  bei  Tieren  her  und 
prüften  das  Verhalten  anderer  Colistämme  aus  demselben  Stuhle  zu 
diesem  Serum.  Die  Befunde  von  Säuth  lehren  —  insofern  sie  ver- 
allgemeinert werden  dürfen  —  dass  bei  normalen  Brustkindern  die  Flora 
einrassig  ist,  dass  beim  Uebergänge  zur  künstlichen  Ernährung  jedoch 
eine  gewisse  Diflferenzierung  der  Colistämme  zutage  tritt.  Eine  sehr 
deutliche  DilBFerenzierung  der  Colirassen  findet  sich  bei  Säuglingen  in 
Fällen  mit  pathologischem  Stuhlbefunde. 

Bei  Erwachsenen  allerdings  scheinen  die  Verhältnisse  anders  zu 
liegen.  Die  wenigen  Versuche,  welche  Wolf  anstellte,  sprechen  zwar 
[loch  für  »Einrassigkeit«  der  Darmcolistämme,  aber  Jatfa  fand,  dass 
iie  (simultan  homogene)  Coliflora  in  kurzer  Zeit  einem  gründlichen 
RTechsel  unterliegt,  so  dass  später  oder  früher  (Zeitintervall?)  gezüchtete 
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Stämme  von  einem  bestimmten  für  den  isohomologen  und  jeden  ihm 
gleichzeitig  gewonnenen  Stamm  hochwirksamen  Immnnsemm  nicht  mehr 
oder  nur  wenig  mehr  beeinflusst  werden.  Radzievsky,  der  über  gehi 
großes  Material  verfügt,  konnte  dies  bestätigen,  aber  auch  nnter  d^ 
gleichzeitig  gezüchteten  Stämmen  große  Verschiedenheiten  in  Bezug  auf 
oie  Beeinflnssnng  durch  ein  bestimmtes  Immunsernm  feststellen. 

Endlich  wurde  die  Frage  wieder  von  Kreisel  aufgegriffen,  der  beim 
normalen  Erwachsenen  selbst  zu  verschiedenen  Zeiten  nur  Glieder  je 
eines  Stammes  von  Colibazillen  aus  dem  Stuhle  gewonnen  haben  will. 
Diese  verhielten  sich  einem  homologen  Immunsernm  gegenüber  im  Gegen* 
Satze  zu  Colistämmen  aus  anderen  Individuen  ganz  oder  ndiezn 
gleich,  wiesen  nämlich  in  hoher  Verdünnung  Agglutination  auf. 

Die  Erfahrung  Kreisels,  welche  sich  allerdings  vorläufig  nur  auf 
wenige  Daten  bezieht,  ist  geeignet  eine  von  Escherich  seit  langer  Zeit 
mit  Nachdruck  vertretene  These  zu  stützen,  dahingehend,  dass  die 
Colibazillen  des  Darmes  nicht  einfach  als  Begleiter  der  Nahrung  zu- 
fällig hineingeratene  und  gewucherte  Keime,  sondern  Glieder  weniger 
durch  besondere  Einflüsse  selektiv  begünstigter  und  dem  Individuum  des 
Trägers  angepasster  Stämme  sind. 

Kreisel  benutzte  die  Charakterisierung  von  Colistämmen  durdi  die 
Agglutination  auch  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  das  bei  Colicystitii 
der  Kinder  gefundene  Bact.  coli  aus  dem  Darme  stammt,  und  konnte 
die  Frage  für  den  untersuchten  Fall  in  bejahendem  Sinne  beantworten. 

AUerjüngst  hat  Cany  (gleichfalls  bei  Escherich)  noch  eine  Reihe 
anderer  biologischer  und  klinischer  Detailfragen  betreffend  das  B.  coli 
des  Darmes  nach  derselben  Methode  bearbeitet. 


m.  Die  Fadenreaktion. 

Im  Jahre  1897  konnte  ich  unter  dem  Namen  »Fadenbildung«  eine 
neue  prägnante  Form  der  Serumreaktion  bei  Colibazillosen  beschreiben. 
Der  aus  dem  Harne  eines  cystitiskranken  Kindes  gezüchtete  Colistamm 
mit  dem  Serum  des  Kranken  in  10 — lOOfacher  Verdünnung  angesetzt 
bot  am  Tage  nach  der  Mischung  folgendes  Bild:  »Im  Tropfen  aus  der 
(serumfreien)  Kontrollprobe  haben  sich  die  Bazillen  beträchtlich  vermehrt, 
liegen  jedoch  wie  tags  vorher  gleichmäßig  zerstreut,  ziemlich  beweglich. 
In  sämtlichen  seromversetzten  Proben  dagegen  bietet  sich  ein  ganz  über- 
raschendes und  fremdartiges  Bild  dar;  die  Stäbchen  sind  zu  zarten, 
überaus  langen  Fäden  ausgewachsen,  welche  untereinander  knäuelartig 
verschlungen  erscheinen  und  derart,  bei  schwacher  Vergrößerung  besehen, 
klumpige  Gruppen  bilden;  diese  Gruppen  stehen  isoliert  oder  hängen 
durch  feinste  Ausläufer  zusammen.  Zwischen  den  einzelnen  Knäueb 
ist  die  Flüssigkeit  des  Tropfens  vollkommen  frei  von  Formelementen. 
Die  Fäden  und  Knäuel  sind  ohne  jede  Spur  von  Beweglichkeit  Bei 
starker  Vergrößerung  erscheinen  die  Fäden  stellenweise  gegliedert,  körnig 
und  manchmal  klobig  verdickt.« 

Das  im  Atlas  enthaltene  Photogramm  Taf  XI,  Fig.  253  (nach  einer 
Aufnahme,  die  ich  der  Güte  des  Herrn  Prof  0.  Zoth  derzeit  in  Inns- 
bruck verdanke;  veranschaulicht  in  objektiver  Weise,  dass  in  typischen 
Fällen  dieser  unter  bestimmten  Bedingungen  regelmäßig  in  gleicher 
Weise  wiederkehrenden  Reaktion  sämtliche  Individuen  zu  Fäden  aus- 
gewachsen sind  und  buchstäblich  nicht  ein  Stäbchen  mehr  isoliert  bleibt, 
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dass  ferner  die  Fäden  total  bewegungslos  (Expositionszeit  2^/^  Min.)  sind, 
Qod  die  übrigen  betonten  Charaktere  tragen. 

Die  Fadenbildong  bei  Bact.  coli  erscheint  in  Abstufungen.  In  minder 
typischen  Fällen  und  bei  Verwendung  eines  sehr  stark  verdünnten 
Serums  bleiben  mehr  oder  weniger  Individuen  an  der  Reaktion  unbe- 
teiligt und  erscheinen  dann  als  Stäbchen  freiliegend  zwischen  den  Fäden. 
In  dieser  Form  ist  das  Phänomen  nicht  so  kennzeichnend  und  kann 
mit  der  Erscheinung  des  Auswachsens  von  Bakterien  zu  kurzen,  etwa 
5— 2ügliedrigen  Ketten  verwechselt  werden,  wie  sie  im  hängenden 
Tropfen  mit  oder  ohne  Serumzusatz  ziemlich  häufig  gesehen  wird.  Solche 
Kettenbildungen,  wie  sie  von  Tarchetti  u.  a.  irrttlmlicher  Weise  mit 
der  von  mir  beschriebenen,  nur  auf  Zusatz  spezifisch  wirkenden  Serums 
eintretenden  Reaktion  in  Beziehung  gebracht  wurden,  sind  von  ganz 
anderer  Dignität,  als  diese  selbst;  sie  verhalten  sich  zur  Fadenbilaung 
wie  etwa  die  nicht  seltene  spontane  Häufchenbildung  in  Kulturen  man- 
cher Colistämme  zur  GRUBERSchen  Agglutinationsreaktion. 

Sowie  gewisse  Andeutungen  über  das  letztere  Phänomen  schon  vor 
Grubers  Mitteilungen  in  der  Litteratur  vorgelegen  haben,  so  gilt  es 
auch  von  der  Erscheinung  der  Fadenbildung.  Charrin  &  Roger, 
Metschnikoff,  Landsteiner  haben  Bakterien  in  Immunseren  zu  län- 
geren Verbänden  auswachsen  gesehen,  ohne  der  Erscheinung  besondere 
Bedeutung  zuzuschreiben. 

Was  die  Entstehungsweise  der  Fadenreaktion  betrifft,  so  habe  ich  in 
der  ersten  Mitteilung  die  naheliegende  Vermutung  geäußert,  dass  es  sich 
tun  eine  Vermehrung  der  Individuen  durch  Teilung  ohne  Trennung 
handle.    Diese  Auffassung  scheint  Gruber  zu  teilen. 

Das  Auswachsen  der  Fäden  beginnt  oft  schon  wenige  Stunden  nach 
der  Mischung  erkennbar  zu  werden ;  das  typische  Bild  der  Fadenreaktion 
stellt  sich  jedoch  meist  erst  nach  12 — 24  Stunden  ein  (Zimmertemperatur; 
bei  Bruttemperatur  etwas  rascher)  und  bleibt  durch  mehrere  Tage  be- 
stehen. Später  tritt  Zerfall  ein.  Die  Fäden  sind  außerordentlich  labil; 
ihre  Fixierung  daher  schwierig;  die  sie  zusammensetzenden  Individuen 
gedeihen,  auf  geeignete  Nährboden  übertragen,  mit  unveränderter 
Wachstumsenergie  und  bieten  keine  anderen  morphologischen  oder 
kulturellen  Merkmale  als  der  Ausgangsstamm. 

In  analoger  Weise  wie  die  Agglutinationsreaktion  in  konzentriertem 
Serum  eintreten  kann,  ohne  dass  irgend  welche  biologische  Beziehungen 
zwischen  dem  Mikroben  und  dem  Serum  vorbestanden  hätten,  gilt  dies 
auch  von  der  Fadenbildung  (Kraus).  Die  Fadenbildung  hat  demnach 
gleichfalls  eine  Bedeutung  als  Serumreaktion  erst  dann,  wenn  sie 
auch  durch  verdünntes  Serum  (1  :  30 — 1  :  100)  typisch  hervor- 
gerufen wird.  Nur  dann  kann  man  eigentlich  von  einem  positiven 
Ausfalle  sprechen. 

Was  die  Bedingungen  für  das  Auftreten  der  typischen  Fadenreaktion 
bei  Bact.  coli  betriflft,  so  fand  ich,  dass  Verwendung  von  Serum 
und  Mikroben  aus  demselben  Kranken  eine  dieser  Bedingungen 
sei  Ich  konstatierte  femer,  dass  die  Fadenbildung  nur  in  jenen  Fällen 
von  Golibazillosen  eintritt,  in  welchen  eine  längerdauemde  und  schwerere 
iffektion  vorausgegangen  war,  für  welche  (z.  B.  bei  Colicystitis)  be- 
standenes hohes  Fieber  als  Indicator  gelten  kann.  Später  habe  ich 
gezeigt,  dass  sich  spezifisches,  fadenbildendes  Serum  auch  experimentell 
rzeugen  lasse.  Manche  Versuchstiere  (Meerschweinchen),  welche  nach 
itraperitonealer   Injektion   von   Colistämmen   längerdauemde,   schwere 
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Erkrankungen  durchmachten,  liefern  ein  Serum,  welches,  mit  dem  aus 
dem  Krankheitsherde  oder  dem  Blute  dieser  Tiere  reingezüchteten  Mi- 
kroben angesetzt,  das  Phänomen  der  Fadenbildung  in  typischer  Weise 
ergab.  Auch  bei  solchen  Versuchen  tritt  in  ausgesprochenem  Maße 
die  Thatsache  in  Erscheinung,  dass  die  Mischung  des  Serums  mit  dem 
aus  dem  kranken  Körper  stammenden  Keime  (isohomologe  Beaktion) 
Bedingung  für  das  Auftreten  der  Fadenbildung  ist,  oder  dass  hierbd 
das  Phänomen  wenigstens  am  augenfälligsten  erkennbar  wird. 

Kraus  hat  dem  widersprochen.  Er  will  Fadenbildung  auf  Znsatz  tob 
normalem  Menschenserum  und  normalem  Tierserum  zu  Goliknlturen  entstehen 
gesehen  haben.  Bei  näherer  Analyse  der  von  ihm  über  Bact.  coli  ausgeffthrten 
Versuche  ergiebt  sich  jedoch,  dass  nur  wenige  darunter  ein  mit  meinen  An- 
gaben unvereinbares  Ergebnis  lieferten  und  dass  andere  diese  völlig  bestätigen. 
Eine  Bestätigung  lieferten  femer  auch  Versuche,  die  jüngst  Sternbebg  ans- 
ftthrte.  Uebngens  will  ich  gerne  zugeben,  dass  die  obigen  Thesen,  die  sich 
auf  das  mir  vorgelegene  Material  beziehen,  nur  mit  Vorsicht  und  Reserve  ver- 
allgemeinert werden  dürfen. 

Andere  Theorien  der  Fadenbildung  betreffend  ist  anzufahren,  dass  Kbetz 
die  Erscheinung  dieser  Reaktion  mit  der  Anwesenheit  eines  Ueberschnsses  von 
spezißsch  wirksamer  Substanz  in  Beziehung  bringt,  während  Rothbergeb 
meint,  die  Neigung,  in  Fäden  auszuwachsen,  sei  eine  unter  gewissen  uns  jetst 
noch  unbekannten  Umständen  besonders  deutlich  hervortretende  biologische 
Eigentümlichkeit  gewisser  Colistämme. 

Es  ist  anzunehmen,  dass  gewisse  Beziehungen  der  Fadenreaktion  zur 
Agglutination  bestehen.  In  vielen  Fällen  von  Fadenbildung  sah  ich 
reine  Agglutination  vorangehen;  in  anderen  jedoch  war  letztere  nicht 
erkennbar,  oder  sehr  wenig  ausgesprochen;  auch  trat  sie  oft  erst  mehrere 
Stunden  nach  der  Mischung,  also  zu  einer  Zeit  auf,  in  welcher  ihr 
eine  spezifische  Bedeutung  nach  dem  Urteil  der  meisten  Autoren  nidit 
mehr  zukommt.  Auch  Kraus,  bezw.  Kraus  &  Low  sahen  wechsehides 
Verhalten. 

Das  Hauptinteresse  an  der  Reaktion  der  Fadenbildung  scheint  mir 
auch  heute,  wie  vor  Jahren,  nicht  auf  praktischem,  sondern  auf  theo- 
retischem Gebiete  gelegen.  Betreflfs  der  hypothetischen  Schlüsse,  diö 
ich  an  die  Darlegung  meiner  Beobachtungsreihen  knüpfte  und  deren 
Ausführung  hier  zu  weit  führen  würde,  sei  auf  die  betreflfende  Original- 
<abhandlung  verwiesen. 
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XIX. 

Immimität  bei  Pest. 

Von 

Stabsarzt  Professor  Dr.  A.  Dieudonn6 

in  Würzburg. 


Mit  18  Tabellen  im  Text. 


Die  Versuche  einer  Immanisiemng  gegen  Pest  stützen  sich  auf  die 
^bachtnng,  dass  das  Ueberstehen  dieser  Krankheit  gegen  eine  zweite 
Briu-ankung  schützt  oder  dass  wenigstens  diese  dann  leichter  yerläuft. 
Die  Creschichte  der  Pest  giebt  hierfür  eine  Reihe  von  Beispielen;  in 
len  Pestspitälem  wurden  vorzugsweise  als  Wärter  Leute  angesteUt,  die 
idion  einmal  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und  diese  blieben  dann 
liesond.  Bei  der  Epidemie  von  Morea  im  Jahre  1827/28  wurden  zur 
Pflege  der  Pestkranken  Türken  und  Christen  genommen,  welche  früher 
n  Konstantinopel  und  Smyma  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und 
ilfl  Zeichen  hierfür  Narben  von  den  Bubonen  und  Karbunkeln  aufwiesen. 
[Hese  Leute,  »Mortis«  genannt,  blieben,  trotzdem  sie  bei  der  Pflege  nicht 
lie  geringsten  VorsichtsmaBregeln  anwandten,  fast  ausnahmslos  gesund; 
einige  bekamen  Schmerzen  in  den  alten  Narben  ohne  irgend  welche 
ionstige  Krankheitserscheinungen  (Netter  3^). 

Auch  Versuche  einer  Schutzimpfung  wurden  schon  frühzeitig  gemacht. 
Der  ungarische  Arzt  Weszpremi  (1755)  und  der  russische  Arzt  Samoilo- 
wrrz  (1781)  machten  den  Vorschlag,  ähnlich  wie  bei  der  Blattem-Li- 
okulation  (Variolation)  das  Pestgift  künstlich  einzuimpfen  und  so  eine 
Infektion  leichteren  Grades  herbeizuführen.  Samoilowitz  hatte  sich  im 
Spital  mit  Pesteiter  infiziert,  erkrankte  leicht  und  erlangte  so  Immunität. 
£r  empfahl  die  Inokulation  mit  dem  Eiter  einer  Pestbeule  und  zwar  in 
der  Yreise,  dass  man  einen  damit  getränkten  Charpiebausch,  ohne  eine 
Incision  zu  machen,  am  Arme  durch  einen  Verband  befestigt.  Der  Eiter 
enthält  nach  seiner  Meinung  kein  reines,  sondern  > halbgetilgtes  oder 
fast  gänzlich  ausgeartetes«  Oift,  wodurch  nur  eine  Infektion  geringen 
Grades  entsteht,  die  aber  doch  Immunisierung  hervorbringt  (Neu- 
BTBGEB«*»).  Die  von  Valli,  Sola,  Cerütti  u.  a.  ausgeführten  Impfun- 
gen verliefen  aber  zum  Teil  unglücklich;  so  erkrankten  und  starben 
Ton  sechs  von  Cebutti  geimpften  Personen  fünf  an  der  Pest.  Diese 
Impflingsmethode  wurde  daher  bald  verlassen. 
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Neuere  BeobachtuDgen  bei  der  indischen  Pestepidemie  haben  aller- 
dings gezeigt,  dass  der  durch  das  Ueberstehen  der  Krankheit  entstandene 
Schutz  kein  absoluter  ist;  wiederholt  wurde  nach  dem  Ueberstehen  eines 
Pestanfalles  eine  zweite  Ansteckung  beobachtet.  So  berichtet  Wm 
(citiert  nach  Müller-Poech»»«)  über  eine  Patientin,  die  im  Jahre  1894 
in  Hongkong  an  einem  Pestbubo  am  Halse  unter  schweren  Erscheinongei 
erkrankte.  Der  Bubo  wurde  incidiert,  der  ganze  Verlauf  dauerte 
IY2  Monate.  Im  Dezember  1896  wurde  sie  in  Bombay  zum  zweit» 
Male  von  der  Pest  ergriffen;  es  entstand  ein  Bubo  in  der  rechten  Leiite^ 
die  Erkrankung  war  in  5  Tagen  abgelaufen.  Wiederholt  verlief  aaek 
der  zweite  Anfall  tödlich.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  scheint  aber 
durch  einmaliges  Ueberstehen  der  Pest  ähnlich  wie  beim  Typhus  eine 
relative,  zeitlich  begrenzte  Immunität  einzutreten.  Der  wissen- 
schaftliche Beweis  hierfür  wurde  durch  den  Nachweis  spezifischer 
Stoffe  (Agglutinine,  Bakteriolysine)  im  Blut  von  Pestkranken  und  -»• 
konvaleszenten  erbracht. 


I.  Aktive  Immunisierung. 

1.  Immunisierung  mit  lebenden,  schwach  virulenten  Kulturen. 

Man  kann  mit  lebenden,  wenig  virulenten  Kulturen  bei  Tieren  eine 
Immunität  gegen  eine  vollvirulente  Kultur  erzielen.  So  war  bei  den 
Versuchen  der  deutschen  Kommission*  ein  Affe  (Macacus  radiatos), 
der  eine  subkutane  Infektion  mit  Pestkultur  nach  mehrtägigem  Krank- 
sein überstanden  hatte,  gegen  eine  spätere  subkutane  und  sogar  intn- 
peritoneale  Infektion  mit  einer  ganzen  Oese  vollvirulenter  Kultur  immoiL 
Albrecht  &  Ghon  ^  konnten  sowohl  Ratten  als  Meerschweinchen  durel 
wiederholte  Vorbehandlung  mit  schwachvirulenten  Peststämmen  immu- 
nisieren, so  dass  ein  Teil  der  Tiere  relativ  große  Mengen  hochviin- 
lenter  Kulturen  selbst  bei  intraperitonealer  Einverleibung  anstandsloc 
vertrug.  Die  Immunität  hielt  durch  viele  Monate  an  und  bestand  noel 
nach  7  Monaten.  Kolle  &  Otto  25*»  beobachteten  bei  Meerschweincheo, 
die  mit  einer  lange  im  Eisschrank  aufbewahrten  Pestkultur  kutan  ge- 
impft waren,  deren  Virulenz  aus  nicht  feststellbaren  Ursachen  natth»- 
licherweise  abgeschwächt  war,  und  die  unter  Bildung  von  typisch^ 
nach  8 — 9  Tagen  aber  wieder  zurUckgebildeten  Bubonen  erkrankt  waren, 
eine  deutliche  Immunität.  Als  die  Tiere  nach  2,  3  und  8  Monaten  mit 
Dosen  virulenter  Pest,  die  normale  Meerschweinchen  innerhalb  weniger 
Tage  tötete,  geimpft  wurden,  blieben  7  von  13  Tieren  am  Leben,  ein 
Resultat,  das  sich  bei  Meerschweinchen  selbst  durch  mehrmalige  Injek- 
tionen abgetöteter  Pestkulturen  nicht  erreichen  lässt. 

2,  Immunisierung  mit  künstlich  abgeschwächten  Kulturen. 

Leicht  empfängliche  Tiere  können  nur  mit  stark  abgeschwächten 
oder  abgetöteten  Kulturen  immunisiert  werden.  Die  deutsche  Kom- 
mission'^ versuchte  virulente  Kulturen  durch  Einwirkung  von  höheren 
Temperaturen  (50 "^j  oder  von  Chemikalien  (Karbolsäure)  künstlich  ab- 
zuschwächen, doch  war  eine  sichere  und  gleichmäßige  Abschwächnnf 
nicht  zu  erreichen;  die  Pestbazillen  behielten  stets  bis  unmittelbar  voi 
ihrem  Absterben  die  volle  Virulenz.  Nach  Albrecht  &  Ghon^  UM 
sich  eine  künstliche  Abschwächung  virulenter  Kultur  ohne  Schaden  fl 
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iie  Immnnisiernng  durch  lange  daaemde  Fortzttchtnng  der  Kulturen  bei 
J7°  C  erreichen,  doch  wru^den  bis  jetzt  keine  Versuche  mit  derartig  ab- 
^schwächten  Kulturen  gemacht.  Kolle  &  Otto^»*»  machten  Versuche 
nit  einer  Pestkultur,  die  von  R.  Maassex  auf  künstliche  (nicht  näher 
bekannte)  Weise  abgeschwächt  war.  Bei  kutaner  Infektion  erfolgte 
teine  Erkrankung  von  Meerschweinchen.  Durch  langdauernde  Züch- 
tung bei  höheren  Temperaturen  (40—41°  C)  wurde  die  Kultur  so  weit 
ibgeschwächt,  dass  sie  für  Meerschweinchen  selbst  in  der  Dosis  von 
siner  Kultur  (das  ist  mehr  als  das  Millionenfache  der  Dosis  letalis  von 
rirolenten  Kulturen)  bei  intraperitonealer  oder  subkutaner  Einverleibung 
nicht  pathogen  war;  auch  für  Ratten  und  Mäuse  besaß  die  Kultur  keine 
pathogene  Wirkung.  Die  toxischen  Effekte  dieser  Kultur  waren  gleich- 
mlls  bedeutend  herabgesetzt.  Durch  eine  einmalige  subkutane  Ein- 
spritzung dieser  abgeschwächten  Kultur,  welche  ein  Vaccin*)  im  wahren 
Sinne  des  Wortes  darstellt,  war  es  möglich,  mit  Sicherheit  Meerschwein- 
ehen, Ratten  und  Mäusen  eine  auf  Monate  hinaus  anhaltende  komplette 
Immunität  zu  verleihen.  Mehr  als  60  ^  der  geimpften  Meerschweinchen 
nnd  mehr  als  10%  der  geimpften  Ratten  waren  noch  3  Monate  nach 
der  Impfung  immun.  Von  44  Meerschweinchen,  die  einmal  mit  der  ab- 
geschwächten Kultur  kutan  oder  subkutan  vorbehandelt  waren,  kamen 
28  =  63,6^  bei  einer  3  bis  4  bis  8  Monate  darnach  erfolgten  Infektion 
mit  dem  Leben  davon.  Die  Impfverluste  betrugen  22^,  von  59  Meer- 
lehweinchen  starben  13,  bei  den  Ratten  2,3^.  Von  den  mit  dem 
Vaecin  vorbehandelten  Ratten  widerstanden  12%  einer  späteren  sub- 
kutanen oder  intraperitonealen  Infektion.  Bei  Mäusen  betrugen  die 
[mpfverluste  18^,  ab  immun  erwiesen  sich  Qß%.  lieber  die  Dauer 
ies  Impfschutzes  waren  die  Beobachtungen  noch  nicht  abgeschlossen, 
inhrscheinlich  ist  eine  lange  dauernde  Immunisierung  nicht  möglich. 
losgezeichnete  Resultate  ergab  die  kombinierte  Anwendung  von  Serum 
nd  abgeschwächter  Kultur.  Wie  wir  später  sehen  werden,  ist  die 
Ifirkong  dieser  Immunisierung  mittels  abgeschwächter  Kulturen  der- 
icaiigen  mittels  abgetöteter  virulenter  im  Tierversuch  überlegen.  Jedoch 
ist  die  Verwendung  der  abgeschwächten  lebenden  Kulturen  beim  Men- 
lehen  wohl  kaum  möglich,  denn  es  könnte  bei  hoch  empfänglichen 
hdividuen  doch  einmal  eine  schwere  Erkrankung  oder  gar  der  Tod 
eiittreten.  Dafür  sprechen  auch  Beobachtungen,  welche  neuerdings 
Kou^  &  Otto  bei  Affen  machten;  die  ftlr  Meerschweinchen  so  abge- 
lehwächte  Kultur  tötete  Affen  in  geringen  Dosen  akut. 

3.  Immonisierung  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Yersin,  Calmette  &  BoRREL^<)  Zeigten  zuerst,  dass  man  Kaninchen 
durch  wiederholte  Einverleibung  von  Agarkulturen,  die  durch  einstündiges 
Erhitzen  auf  58°  C  abgetötet  waren,  gegen  eine  spätere  Infektion  mit 
Tinlentem  Material  schützen  kann.  Auch  bei  Ratten  und  Meerschwein- 
dien (KoLLE*^*),  sowie  bei  Affen  (Wyssokowitz  &  Zabolotny^^)  konnte 
idt  Kulturen,  die  bei  65°  C  abgetötet  waren,  eine  gewisse  Immunität  erzielt 

♦)  Wie  Rolle  &  Otto  hervorheben,  wird  das  Wort  Vaccin  vielfach  auch  für 
ib  abgetöteten  Kaltaren  angewandt,  aber  mit  Unrecht,  denn  nach  dem  Vorgänge 
fOB  Jenner  und  Pasteur  sollte  dieses  Wort  fUr  lebende  Infektionsstoffe,  die  ab- 
Mehwiebt  sind,  reBerviert  bleiben,  nachdem  dieser  Sprachgebranch  bei  den 
Mmtzpoekan-  und  den  Milzbrand-  sowie  Hühnercholeravaccins  wissenschaftliches 
Mrgerreebt  erworben  bat 
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werden.  Eingehende  Versuche  über  die  Immanisienmg  mit  abgetöteten 
Kultnren  wurden  von  der  deutschen  Kommission^  gemacht  Es 
zeigte  sich,  dass  bei  der  Abtötung  der  Kulturen  mit  Vorsicht  Yorg^gangea 
werden  muss,  da  sonst  die  Schutzwirkung  leidet.  Durch  Eochhitze  wird 
die  in  den  Bakterien  enthaltene  immunisierende  Substanz  schon  nadi 
kurzer  Einwirkung  zerstört.  Chloroform  und  halbprozentige  PhenoUösaog, 
die  erst  nach  längerer  Zeit  die  Bakterien  töten,  setzen  die  Schutzknft 
bedeutend  herab.  Am  wenigsten  wurde  diese  geschädigt  durch  geringere 
Temperaturen  wie  2  Stunden  langes  Erwärmen  auf  51**  C  oder  1  Stmide 
lang  auf  65^,  was  eben  genügt,  um  die  Bakterien  sicher  zu  töten.  Am 
meisten  empfiehlt  sich  die  einstUndige  Erwärmung  auf  65®  C.  Die  zur 
Immunisierung  dienenden  Kulturen  müssen  vollvirulent  sein;  abg^ 
schwächte  Kulturen  sind  viel  weniger  wirksam  (deutsche  Kommis- 
sion ^  KoLLE  &  Otto*'^^). 

Kulturfiltrate  zeigten  bei  den  Versuchen  der  deutschen  Kom- 
mission keinen  starken  Impfschutz.  Auch  Albrecht  &  Ghon^  e^ 
hielten  bei  Ratten  durch  Bouillonfiltrate  keinen  hohen  Grad  yon  ho- 
munität.  Immerhin  scheinen  in  ältere  Kulturfiltrate  immunisierende 
Substanzen  tiberzugehen.  Markl^?,  sowie  Kossel  &  Overbeck*^ 
konnten  Tiere  durch  Injektionen  von  Bouillonfiltraten  immunisieren, 
Kolle^'^''  hatte  dagegen  nur  negative  Resultate. 

Wie  bei  jeder  aktiven  Immunisierung  tritt  der  Impfschutz  erst  eine 
gewisse  Zeit  nach  der  Impfung  ein.  Bei  den  Versuchen  der  deutschen 
Kommission  an  Affen  war  am  dritten  Tage  noch  keine  Spur  von 
Immunität  vorhanden,  am  fünften  Tag  dagegen  ein  geringer  Grad,  am 
siebenten  Tag  war  sie  voll  entwickelt.  Ueber  die  Dauer  der  durch  ein- 
malige Injektion  abgetöteter  Kulturen  entstandenen  Immunität  ist  noch 
nichts  Genaues  bekannt,  doch  darf  man  sicher  ähnlich  wie  bei  Typhus  mit 
einer  mehrmonatlichen  Dauer  rechnen.  Kolle^^  beobachtete  bei  der 
Hälfte  der  durch  eine  einmalige  Einspritzung  immunisierten  Ratten 
nach  5  Monaten  noch  eine  deutliche  Immunität  gegen  die  Pestinfektion, 
sogar  bei  intraperitonealer  Infektion.  Bei  der  Mehrzahl  der  Tiere  war 
eine  deutliche  lebensverlängemde  Wirkung  zu  bemerken,  der  Tod  e^ 
folgte  zum  Teil  nach  4—6  Wochen  an  Pestmarasmus. 

Die  mittelst  abgetöteter  Kulturen  erzielte  Immunität  hat  ttbrigcstf 
nach  der  deutschen  Kommission  keinen  so  hohen  Grad  wie  die- 
jenige, welche  durch  Injektion  mit  lebenden  Kulturen  erworben  wird. 
In  letzterem  Falle  ertrugen  die  immunisierten  Tiere  die  intraperitoneale 
Infektion,  ohne  zu  erkranken,  die  mit  toten  Kulturen  immunisierten 
Tiere  erlagen  dieser  Infektion.  Erst  durch  das  Ueberstehen  einer  nach- 
träglichen Infektion  von  der  Haut  aus  wurden  auch  die  mit  toten  Kulturen 
behandelten  Tiere  so  weit  immunisiert,  dass  sie  die  intraperitoneale  Infektion 
vertrugen.  Auch  die  Immunisierung  mit  abgeschwächten  lebenden 
Kulturen  (Kolle  &  Otto  2»^)  ist  der  mit  abgetöteten  Kulturen  überlegen. 

Die  aktive  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  hat  eine  große 
praktische  Bedeutung  dadurch  erhalten,  dass  sie  zu  SchutzimpfnngB- 
zwecken  beim  Menschen  verwendet  wird.  Es  wurden  verschiedene  Artöi 
von  Impfstoff  hergestellt. 

a)  Impfstofif  naoh  Hafifkine^^^'  ^^. 

Große,  drei  Liter  fassende  Bouillonkolben,  auf  deren  Oberflächö 
sterilisiertes  Butterfett  oder  Olivenöl  verteilt  ist,  werden  mit  Pestbazillöi 
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^impft  und  6  Wochen  lang  bei  25 — 30°  C  aufbewahrt.  Die  Fettschicht 
I)egttn8tigt  ein  sehr  üppiges  Wachstum  der  Kulturen.  Während  dieser 
Zeit  wird  der  Kolben  alle  2—3  Tage  tüchtig  geschüttelt,  wodurch  die 
Bakterienmassen  zu  Boden  fallen  und  neuem  Oberflächenwachstum  Platz 
machen.  Nach  6  Wochen  wird  die  Kultur  auf  ihre  Reinheit  durch 
iJeberimpfung  auf  Agar  geprüft,  dann  erfolgt  die  Abtötung  der  Bakterien 
im  Wasserbade  1  Stunde  lang  bei  65°  C.  Hat  die  Ueberimpfung  einer 
Probe  dieser  Flüssigkeit  auf  Agar  Sterilität  ergeben,  so  wird  so  viel 
Karbolsäure  zugesetzt,  dass  eine  0,5proz.  Lösung  entsteht,  und  die 
Fltissigkeit  in  Ueine  Fläschchen  von  30  ccm  abgefüllt.  Der  Schutzwert 
wird  geschätzt  nach  der  Trübung  der  Bouillon  im  Vergleich  zu  einer 
gleich  großen  Testkultur.  Vor  dem  Gebrauch  müssen  die  Röhrchen 
aofeeschüttelt  werden,  da  bei  ruhigem  Stehen  die  Bazillenmassen  zu 
Boden  fallen.  Die  normale  Dosis  des  Impfstoffes,  subkutan  eingespritzt, 
beträgt  für  einen  erwachsenen  Menschen  3 — 3Y2  ccm,  für  Frauen 
2-2Vj  ccm ,  f tlr  Kinder  über  10  Jahre  1  ccm  und  für  kleine  Kinder 
0,1—0,5  ccm,  doch  wurden  diese  Dosen  später  auf  weit  größere  Mengen 
(bis  zu  20  ccm]  erhöht.  Nach  der  Einspritzung  erfolgt  eine  Reaktion 
des  Körpers,  bestehend  in  Temperatursteigerung  bis  zu  39°  C,  allgemeinem 
Unwohlsein,  Schwellung  und  Infiltration  der  Impfstelle,  nach  24—48  Stun- 
den gehen  meist  diese  Erscheinungen  wieder  zurück.  Diese  Reaktion 
ist  individuell  verschieden,  speziell  hinsichtlich  der  Temperatursteigerung. 
Oft  lässt  BLaffkine  der  ersten  Impfung  nach  10  Tagen  eine  zweite 
folgen,  deren  Dosis  sich  nach  der  Reaktion  des  Impflings  bei  der  ersten 
Impfung  richtet 

b)  Impfstoff  der  deutsohen  KommisBion^. 

Hierbei  werden  frische,  möglichst  virulente  und  gut  entwickelte 
Agarkulturen  verwendet.  Gegenüber  dem  HAFFKixEschen  Impfstoff  hat 
diese  Methode  den  Vorteil,  dass  eine  exaktere  Dosierung  möglich  ist 
und  dass  sich  die  Reinheit  der  Kultur  besser  kontrollieren  lässt;  außer- 
dem ist  der  Impfstoff  schneller  und  einfacher  herzustellen.  Eine  Gefahr 
des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes  liegt  darin,  dass  leicht  in  der  Bouillon 
neben  den  Pestbazillen  andere  Bakterien  wachsen  können,  z.  B.  auch 
die  des  Tetanus  und  malignen  Oedems.  Bei  dem  Impfstoff  der  deutschen 
Kommission  ist  die  Verunreinigung  mit  derartigen  anaeroben  Bakterien 
nicht  möglich.  Die  zweitägigen  Agarkulturen  werden  in  Bouillon  oder 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  1 — 2  Stunden  lang 
anf  65®  C  erhitzt.  Nach  der  Erhitzung  wird  0,5^  Phenol  zugesetzt,  um 
len  Impfstoff  haltbar  zu  machen.  Während  0,5proz.  Karbollösung  die 
inmunisierende  Kraft  von  frischen  Kulturen  herabsetzt,  hat  sie  auf  ab- 
j'etötete  keinen  schädigenden  Einfluss.  Wie  lange  sich  dieser  Impfstoff 
wirksam  erhält,  ist  bis  jetzt  noch  nicht  festgestellt. 

Zur  Gewinnung  des  Impfstoffes  im  Großen  nimmt  man  nach  Kolle^» 
:aDZ  weite  Agarröhrchen,  auf  denen  eine  möglichst  große  Oberfläche 
ergestellt  wird.  Die  Kulturmasse  wird  mit  physiologischer  Kochsalz- 
teung  unter  Benutzung  eines  starken  Platinstabes  abgestrichen.  Bei 
3hr  konzentrierten  Aufechwemmungen  lässt  sich  bei  einstündigem  Er- 
itzen  auf  65°  C  nicht  immer  volle  Sterilität  erreichen  (vergl.  Bd.  11, 
.  499),  dagegen  gelingt  dies  sicher  im  Sehüttelapparat.  Bei  genügender 
ebong  lassen  sich  bis  zu  200  Dosen  des  Impfstoffes  (1  Dose  =  1  Agar- 
oltor)  in  einer  Stunde  herstellen. 
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Die  Dosis  für  einen  Erwachsenen  beträgt  eine  Agarkultur.  Hierbei 
treten  meist  erhebliche  lokale  Entztindungserscheinungen  und  ziemlich 
hohes  Fieber  auf,  das  aber  nach  kurzer  Zeit  wieder  zurückgeht.  Viele 
Personen  hatten  übrigens  nur  ganz  schwache  Reaktionser8cheiniiiige& 
(deutsche  Kommission^),  doch  empfiehlt  es  sich  mit  Rücksicht  aif 
die  vorher  nicht  zu  berechnende  individuelle  Empfindlichkeit  über  die 
Dosis  von  einer  Kultur  nicht  hinauszugehen.  Bemerkenswert  ist  die  Be- 
obachtung der  deutschen  Kommissiop,  dass  Pestrekonvaleszentoi 
schon  nach  der  Einverleibung  einer  halben  Kultur  auffallend  stark  mit 
hohem  2  Tage  andauerndem  Fieber  und  nicht  unbedenklichen  Kollaps- 
erscheinungen  reagierten.  Das  Ueberstehen  der  Pest  scheint  denmaefc 
keine  Immunität  gegen  die  intracellnlären  Toxine  der  Pestbazillen  za 
erzeugen. 

Der  Impfstoff  der  deutschen  Kommission  liefert  einen  stärkeren  Impf- 
schutz als  der  von  Haffkine.  Haffkine  betrachtet  als  Vorteil  seiner  Me- 
thode, dass  in  dem  flüssigen  Nährboden  giftige  Stoffwechselprodukte  entstehen, 
die  dem  Impfstoff  eine  hohe  Wirksamkeit  verleihen.  Doch  zeigten  die  Unter- 
suchungen der  deutschen  Kommission,  dass  die  immunisierende  Kraft 
des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes  hauptsächlich  den  Leibessubstanzen  der  Pest- 
bazillen zukommt.  Zu  demselben  Resultat  kam  auch  Kolle^,  welcher  einen 
Monat  alte  Bouillonkulturen  durch  Zentrifugieren  in  eine  klare  Flüssigkeit  nnd 
den  bakterienhaltenden  Bodensatz  sedimentierte.  Erstere  hatte  nicht  die  geringste 
immunisierende  Wirkung,  die  Menge  der  im  Bodensatz  befindlichen  Bakterie 
und  damit  auch  die  Immunisierungskraft  war  gleichfalls  gering;  von  7  TiereUi 
welche  mit  recht  großen  Mengen  Bodensatz,  die  dem  Bakteriengehalt  von 
etwa  100 — 150  ccm  Bouillonkultur  nach  4  wöchigem  Wachstum  entsprachen, 
injiziert  wurden,  waren  nur  3  immunisiei-t.  Ueberhaupt  ist  nach  Kolle  die 
Menge  der  selbst  in  alten  Bonillonknlturen  enthaltenen  Bakterienleiber  sehr 
gering ;  wenn  man  eine  möglichst  homogen  gemachte  BouiUonkultnr  und  Aga^ 
knltur  vergleicht,  indem  man  die  letztere  so  lange  verdtinnt,  bis  beide  den 
gleichen  Trübungsgrad  zeigen,  dann  findet  man,  dass  eine  Agarkultur  glmeh. 
ist  80 — 100  ccm  des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes.  Der  gleiche  Trübungsgrid 
entspricht  aber  annähernd  der  Zahl  der  in  der  Flüssigkeit  suspendierten  Pest- 
keime nnd  an  diese  ist  die  immunisierende  Kraft  gebunden.  Ein  Vorteil  des 
Impfstoffs  der  deutschen  Kommission  ist  der,  dass^stets  frische,  vollvirulente 
Kulturen  verwendet  werden,  wie  sie  zu  einer  starken  Schutzwirkung  notwendig 
sind;  bei  dem  HAFFKiNESchen  Verfahren  nimmt  aber  die  Virulenz  während 
des  langen  Aufenthaltes  im  Brutschrank  beträchtlich  ab. 

Wie  die  Tierversuche  der  deutschen  Kommission  zeigen,  be- 
darf es  zu  einem  wirksamen  Schutz  recht  beträchtlicher  Mengen  abge- 
töteter Kultur.  Bei  braunen  Affen  (Makaken)  war  eine  ganze  Knltnr 
erforderlich,  bei  einer  halben  war  der  Erfolg  schon  unsicher.  Bei  den 
hochempfänglicheu  grauen  Affen  (Semnopithecus  entellus)  gentigte  selbst 
eine  volle  Agarkultur  nicht.  Bei  Ratten  war  eine  Kultur  gleichfalb 
unwirksam,  erst  bei  Vorbehandlung  mit  2  Kulturen  trat  bei  der  Meh^ 
zahl  der  Tiere  Immunität  ein,  aber  nur  gegen  eine  nachfolgende  sub- 
kutane Infektion,  gegen  eine  Infektion  per  os  waren  diese  Mengen  un- 
wirksam. Bei  Einverleibung  dieser  Dosis  gehen  aber  bis  zn  5i)^  itx 
Ratten  an  Giftwirkung  ein.  Mehr  als  zwei  abgetötete  Kulturen  ve^ 
trugen  die  Ratten  nicht,  man  konnte  daher  die  Wirkung  noch  größerer 
Mengen  von  Impfstoff  nicht  feststellen.  Tavel,  Krumbein  &  Glücks- 
mann ^^   erreichten   mit  beträchtlichen  Kulturmengen  bei  Ratten  totale, 
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lUerdings  zeitlich  begrenzte  Immanität,  dagegen  nicht  bei  Meerschwein- 
ihen,  wo  nur  ein  chronischer  Verlauf  bezw.  Verzögerung  des  tödlichen 
Ausganges  erreicht  wurde.  Diese  Versuche  an  so  empfänglichen  Tieren 
ind  deshalb  von  Bedeutung,  da  sie  einen  Rttckschluss  auf  den 
;leichfalls  gegen  Pest  wenig  resistenten  Menschen  zulassen.  Wie 
rir  gesehen  haben,  ist  far  die  praktische  Schutzimpfung  die  In- 
sktion  einer  Agarkultur  die  Grenze,  über  die  man  wegen  der  Keak- 
ionserscheinungen  nicht  hinausgehen  sollte.  Es  ist  aber  nicht  unmöglich, 
MSB  diese  Menge  keine  völlig  hinreichende  Schutzwirkung  gegen  eine 
nfektion  bietet.  Allerdings  ist,  wie  die  deutsche  Kommission  her- 
vorhebt, bei  der  natürlichen  Infektion  des  Menschen  von  der  Haut  aus 
lie  Zahl  der  eindringenden  Pestkeime  viel  geringer  als  bei  den  Tier- 
rersuchen,  so  dass  unter  Umständen  schon  geringe  Immunitätsgrade  hin- 
reichen, um  die  Pestbazillen  zu  vernichten.  Weit  ungünstiger  sind  die 
Verhältnisse  aber  in  den  Fällen,  wo  die  Infektion  von  den  Atmungsorganen 
m  erfolgt. 

o)  Impfstoff  von  Lustig-GkaeottiSi.  42. 

Dieser  Impfstoff  stellt  ein  mittels  chemischer  Reagentien  gewonnenes 
xtra^t  der  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterienleibern  dar. 
^bazillen  werden  in  großen  Doppelschalen,  in  die  Nähragar  1  cm  hoch 
agegossen  ist,  geimpft  und  die  Kulturen  3 — 4  Tage  lang  bei  30*^  C 
fbewabrt.  Die  Kulturen  werden  dann  mit  dem  Spatel  abgeschabt, 
;raaf  zur  Auflösung  der  Bakterienleiber  sterilisierte  Iproz.  Kalilauge 
gesetzt  (zum  Inhalt  von  5 — 6  Schalen  etwa  100  g),  und  gut  verrührt, 

alles  gelöst  ist;  es  entsteht  so  eine  hühnereiweißähnliche,  faden- 
hende  Masse.  Nach  2  Stunden  wird  diese  Masse  mit  Vsproz.  Essig- 
Lre  langsam  und  unter  ständigem  Umrühren  etwas  übemeutralisiert, 

weiße  Flocken  —  die  immunisierende  Substanz  —  ausfallen.  Das 
liment  wird  auf  Papierfilter  getrocknet  und  rasch  mit  sterilisiertem 
isser  so  lange  abgewaschen,  bis  die  abfiltriereude  Flüssigkeit  eine 
itrale  Reaktion  giebt.  Man  sammelt  den  auf  dem  Filter  befindlichen 
ckstand  in  Schalen  und  trocknet  im  Vacuum.  Die  getrocknete  Masse 
rd  pulverisiert  und  stellt  eine  hellbraune  Substanz  dar,  die  sich  lange 
it  aufbewahren  lässt.  Diese  Substanz  ist  nach  Lustig  als  ein  Nukleo- 
oteid  zu  betrachten;  durch  die  Behandlung  der  Kulturen  mit  schwacher 
ililange  werden  die  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterien- 
bem  in  gelöster  Form  extrahiert.  Als  Vorteil  ihres  Impfstoffes  be- 
ichten Lüstig  &  Galeotti,  dass  die  Dosis  genau  bemessen  werden  und 
8  Präparat  trocken  gehalten  werden  kann,  so  dass  es  bakteriellen  Ver- 
reinignngen  wenig  ausgesetzt  ist.  Bei  Gebrauch  wird  die  betreffende 
lantität  in  Iproz.  Natr.-carbon.-Lösung  aufgelöst.  Die  normale  Dosis 
r  einen  Erwachsenen  beträgt  2 — 3  mg  der  Substanz  in  Wasser  ver- 
Innt  Nach  Tavel,  Krümbein  &  Glücksmann  ^^  beträgt  die  normale 
osis  0,0133  g  Trockensubstanz,  der  im  Bemer  Impfinstitut  in  trockenem 
utand  hergestellte  Impfstoff  wird  in  Mengen  von  0,04  g  aufgelöst  in 
L  ccm  Natr.-carbon.-Lösung  für  3  Impfungen  oder  als  2  g  trockenes 
ilver  nebst  1  Liter  steriler  Natr.-carbon.-Lösung  für  143  Impfungen 
igegeben,  wobei  man  die  Auflösung  selbst  besorgen  muss.  Das  Bemer 
stitnt  empfiehlt  das  LüSTiG-GALEOTxische  Präparat  wegen  der  Möglich- 
st der  genauen  Dosierung  und  der  leichteren  Transportierbarkeit. 

Nach  den  Versuchen  von  Lustig  &  Galeotti  hatte  der  Impfstoff 
i  Tieren  deutliche  immunisierende  Wirkung.    Die  deutsche  Kom- 
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mission^  hatte  dagegen  schlechtere  Resultate  als  bei  Verwendung  yo& 
abgetöteten  Kulturen.  Tavel,  Krumbein  &  Glücksmann**  fanden  keiDcn 
Unterschied  in  der  Wirkung  dieser  Impfstoffe. 


KoLLE  &  Otto  25*»  machten  eingehende  vergleichende  Tiervereudw 
über  die  Wirkung  der  von  ihnen  angewendeten  abgeschwächten  Kul- 
turen (Vaccin),  sowie  der  Impfstoffe  von  Hafpkine,  der  deutschei 
Kommission  und  von  Lustig.  vDie  Versuche  wurden  an  Ratten  und 
Meerschweinchen  ausgeführt.  In  allen  Fällen  zeigte  sich  die  Immuni* 
sierung  mit  abgeschwächten  Kulturen  der  mit  abgetöteten  weit  ttberl^pi. 

Bei  Katten  betrugen  die  Impfverluste  mit  dem  Vaccin  2,3^,  bd 
den  anderen  Impfstoffen  zwischen  40  und  12^  und  zwar 

bei  dem  Impfstoff  der  deutschen 

Kommission  (Agarimpfstoff)  33,3^ 

bei  Haffkin^s  Impfstoff  38,5  » 

bei  LusTiGs  Impfstoff  12     > 

*Die  Immunisierungseflfekte  waren  bei  dem  Vaccin  45)^,  bei  Agarimpf- 
stoff 21,9^,  bei  Haffkine  22,2^  und  bei  Lustig  16,6  )K.    Wurde  das 
HAFFKiNESche  Verfahren  mit  der  Immunisierung  mit  Vaccin  verbunden, 
so  waren   die  Immunisierungseffekte  50^.     Werden  bei  der  Immimi- 
sierung  mit  Vaccin  verschiedene  nur  zur  Orientierung  vorgenommeno 
oder  mit  gleichzeitiger  Seruminjektion  ausgeführte  Versuche  abgezogen, 
so  betrug  die  Zahl  der  im  ganzen  am  Leben  erhaltenen  Tiere  nad 
subkutaner  bezw.  intraperitonealer  Infektion  72^.    Bei  den  Versnchei 
mit  Meerschweinchen  gingen  von  59  mit  der  abgeschwächten  Knltor 
geimpften  Tieren  13  bei  der  Immunisierung  ein ;  von  44  Tieren,  die  ein- 
mal mit  dem  Vaccin  vorbehandelt  waren,   widerstanden  28  =  63,6 jK  i 
einer  3  bis  4  bis  8  Monate  nach  der  Immunisierung  erfolgten  Infektion. 
Von  26  mit  Agarimpfstoff  behandelten  Tieren  starben  bei  der  Immuni- 
sierung 4,  von  den  überlebenden  22  erwiesen  sich  nur  2  bei  der  späteren 
Infektion  als  geschützt.    Von  20  mit  dem  HAFFKiNEschen  Impfstoff  vo^ 
behandelten  Meerschweinchen  starben  2  bei  der  Immunisierung,  von  den  18 
überlebenden  waren  nur  2  immun.    Eine  Immunisierung  mit  Lu£rn6i 
Impfstoff  wurde  bei  den  ungünstigen  Resultaten  an  Ratten 
nicht  versucht.    Eine  Kombination  von  Immunisierung  mit  Haffkinb- 
schem  Impfstoff  und  später  folgender  abgeschwächter  Kultur  ergab  nicht 
so  günstige  Resultate  wie  die  Immunisierung  mit  den  abgeschwächten 
Kulturen  allein.     Es  gingen    bei   der  Immunisierung  zwar   nur  3  YOft 
20  geimpften   Meerschweinchen   ein,    bei   der  Prüfung   auf  Immnnitlt 
starben  aber  von  den  17  am  Leben  gebliebenen  Tieren  10,  so  dass  im 
ganzen  nur   35^   der   Impflinge    der   Infektion   mit   einer  virulenten 
Kultur  widerstanden,  die  für  Kontrolltiere  absolut  tödlich  war. 

Nach  diesen  Versuchen  ist  die  Immunisierung  mit  ab- 
geschwächten Kulturen  derjenigen  mittelst  abgetöteter  viru- 
lenter Kulturen  weit  überlegen.  Ueber  die  Dauer  des  Impfschntzei 
sind  die  Beobachtungen  von  Kolle  &  Otto  noch  nicht  ganz  ab- 
geschlossen, doch  sprechen  viele  Beobachtungen  dafür,  dass  es  bei  dei 
Pest  nicht  gelingt,  weder  mit  abgetöteten  Kulturen  noch  mit  einmalige] 
Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  eine  komplette  Immunität  ftb 
lange  Zeiträume  bei  Tieren  zu  erzeugen.  Es  ist  daher  auch  die  Frag< 
nach  der  praktischen  Verwendung  des  abgeschwächten  Infektionsstoffe 
noch  nicht  spruchreif 
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d)  Impfstoff  naoh  Temi-Bandi^^. 

Meerschweinchen  oder  Kaninchen  erhalten  eine  kleine  Menge  in 
fionillon  anfgeschwemmter  Pestbazillen  intraperitoneal  injiziert;  die 
Tiere  gehen  nach  36 — 48  Stunden  zu  Grunde.  Gleich  nach  dem  Tode 
der  Tiere  oder  noch  besser  nachdem  man  sie,  um  jede  Einwanderung 
von  Darmbakterien  in  den  Peritonealraum  zu  verhüten,  in  der  Agone 
getötet  hat,  wird  das  peritoneale  Exsudat  gesammelt  und,  wenn  es  zu 
dick  ist,  mit  physiol.  Eochsalzlösong  yerdUnnt.  Das  massenhaft  Pest- 
bazillen enthaltende  Exsudat  wird  dann  12  Stunden  lang  im  Brutschrank 
bei  37°  gehalten,  um  eine  größere  Entwicklung  von  Keimen  zu  erhalten, 
und  hierauf  2  Tage  nacheinander  je  für  2  Stunden  einer  Temperatur 
Ton  ÖO — 52°  ausgesetzt.  Dadurch  erhält  man  eine  sichere  Sterilisation 
des  Impfmaterials  und  verhindert  eine  Koagulation  des  darin  enthaltenen 
Serumalbumins.  Endlich  wird  noch  eine  wässerige  Lösung  von  Karbol- 
säure 0,5^,  Natriumkarbonat  0,25^  und  Kochsalz  0,75^  hinzugefügt, 
um  eine  Verunreinigung  der  Lymphe  zu  verhindern  und  ihre  Resorption 
zu  erleichtern.  Die  Normaldosis  für  den  Menschen*eträgt  VU — 2Vj  ccm. 
Die  Herstellung  dieses  Impfstoffes  im  Großen  dürfte  auf  beträchtliche 
Schwierigkeiten  stoßen. 

Nach  Tebni  &  Baxdi  schützt  dieser  Impfstoff  in  Mengen  von  0,1  bis 
0,2  ccm  Meerschweinchen  und  Ratten  vor  einer  sicher  tödlichen  Dosis 
Pestkultur  nnd  zwar  soll  die  Immunität  bereits  am  4. — 5.  Tage  ausge- 
sprochen sein.  Die  Dauer  der  Schutzkraft  soll  sich  auf  mehr  als 
2  Monate  erstrecken,  während  der  HAFFKiNESche  Impfstoff  bei  ihren 
Yersnchen  nicht  so  lange  wirksam  war.  Ueberhaupt  zeigte  sich  der 
Impfstoff  bei  Tierversuchen  angeblich  dem  HAFFKiNESchen  überlegen, 
Nachprüfungen  von  anderer  Seite  sind  bis  jetzt  nicht  bekannt  geworden. 

Außer  diesen  Impfstoffen  wurde  von  Shioa,  sowie  von  Besredka  eine 
Methode  der  aktiven  ImmunisieruDg  angegeben,  welche  eine  kombinierte 
Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  und  mit  Pestserum  darstellt. 

Zur  HerstelluDg  eines  Impfstoffes  nach  Shiga^s  werden  von  einer 
Stiigigen  Agarkultur  die  ganzen  Kolonien  =  3  Oesen  abgeschabt,  im  Mörser 
lerrieben  und  in  physiol.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  so  dass  1  ccm  1  Oese 
oithalt  Die  Aufschwemmung  wird  30  Minuten  laug  auf  60°  C  erwärmt, 
Karbolsäure  bis  0,5^  zugesetzt  und  24  Stunden  stehen  gelassen.  Um  die 
infolge  der  schweren  Resorbierbarkeit  der  Bakteriensubstanz  eintretende 
hochgradige  Infiltration  zu  vermeiden,  wird  zum  Impfstoff  Pestserum  in  der 
gleichen  Dosis  zugesetzt  Bei  der  ersten  Impfung  wird  Impfstoff  und  Immun- 
lemm  ää  0,6 — 1,0  ccm  eingespritzt;  nach  einigen  Tagen,  wenn  die  Reaktion 
Terschwunden  ist,  folgt  die  zweite  Impfnng  mit  Impfstoff  allein  0,6 — 1,0  ccm. 
Bei  s&mtlichen  Geimpften  war  die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  ganz  leicht 
Je  nach  dem  Grade  der  Gefährlichkeit  empfiehlt  Shiga  noch  gi'ößere  Dosen 
des  Impüstoffes  zu  geben  oder  dreimal  mit  steigender  Dosis  zu  impfen. 

Der  Impfstoff  nach  Besredka  ^^  ist  eine  Mischung  einer  Aufschwemmung 
emer  1  Stunde  auf  60°  erhitzten  Pestkultur  in  physiolog.  Kochsalzlösung  mit 
Pestserum;  dadurch  werden  die  PestbaziUen  agglutiniert  und  sinken  zu  Boden. 
Diese  agglutinierten  Bakterien  werden  von  den  Resten  des  ihnen  noch  an- 
haftenden Serums  durch  mehrfaches  Auswaschen  mit  physiol.  Kochsalzlösung 
befreit  Mit  den  so  gewaschenen  agglutinierten  Bakterien  konnte  bei  Tieren 
dne  aktive  Immunität  von  langer  Dauer  (bis  zu  5^2  Monaten)  erzielt  werden, 
die  angeblich  bereits  nach  48  Stunden  eintrat;  die  EmpfUnglichkeit  der  behan- 
delten Tiere  war  in  der  Zeit  bis  zum  Eintritt  der  Immunität  nicht  erhöht.     Die 
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Impfimg  mit  diesen  »Sernmvaecins«  rief  keinerlei  stürmische  oder  beängsti- 
gende Krankheitserscheinungen  hervor  und  es  traten  im  Blute  der  geimpften 
Tiere  reichlich  spezifische  Antikörper  auf.  Diese  Serumvaccins  sind  nach  B. 
lange  Zeit  wirksam  und  haltbar. 

Kach  den  Tierversuchen  von  Kolle  &  Otto  giebt  die  kombinierte  An- 
wendung von  Serum  und  abgeschwächter  Kultur  ausgezeichnete  Resultate. 

4«  Anwendung  und  Erfolge  der  aktiven  Sohntzimpfong 
beim  Menschen. 

Für  die  praktische  Anwendung  eines  ImpfstoflFes  beim  Menschen 
kommen  folgende  Gesichtspunkte  in  Betracht:  er  muss  absolut  unschäd- 
lich, alßo  frei  von  lebenden  Pestbazillen  sein,  er  darf  nicht  zu  starke 
Heaktionserscheinungen  hervorrufen  und  muss  sicher  wirksam  sein.  Die 
erste  Bedingung  wird  erfüllt  durch  die  genaue  Kontrolle  mittels  Kultur 
und  Tierversuelbes  vor  der  Abgabe.  Eine  Reaktion  tritt  bei  jedem  der 
olicn  angeflihrten  Impfstoffe  auf  und  zwar,  wie  es  scheint,  bei  dem 
HAFFKiNEsclien  Impfsl;oflf  (Normaldosis  3  ccm)  stärker  als  bei  dem  der 
deutschen  Kommission  (1  Agarkultur).  Bei  dem  Impfstoff  von 
Lustig  &  Galeotti  (Einzeldosis  3  mg)  sollen  die  Beschwerden  yer- 
bältnismäßig  gering  sein,  doch  giebt  Dessy^^  an,  dass  die  Reaktion 
stärker  war  als  bei  der  HAFFKiNEsehen  Lymphe.  Bei  der  Methode  von 
Shioa  ist  die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  infolge  des  Zusatzes 
von  Immunserum  angeblich  ganz  leicht.  Der  Impfstoff  Terxi-Bandi  soB 
in  Mengen  von  1 — IY2  ccm  ohne  erhebliche  Reizerscheinungen  vertragen 
werden;  dass  beim  Menschen  diese  Menge  zum  Impfschutz  genügt, 
schließen  Tekni-Bandi  daraus,  dass  eine  zweite  Impfang  von  keinerlei 
Reaktion  gefolgt  ist 

Zur  Beurteilung  der  Wirksamkeit  der  aktiven  Schutzimpfung  sind 
wir  im  wesentlichen  auf  die  Statistik  angewiesen.  Der  HAFFKiNEsche 
Impfstoff  wurde  in  Indien  im  großen  Maßstabe  angewendet.  In  den 
4^/4  Jahren,  von  Anfang  1897  bis  Mai  1901  wurden  von  dem  Haffkixe- 
schen  Institut  2380288  Dosen  abgegeben.  Die  von  Haffkine  u.  a.  Ter- 
öffentlicliten  Resultate  lauten  durchweg  günstig,  doch  sind  diese  Statistiken, 
wie  namentlich  Bitter'  und  die  nach  Indien  entsandte  englische  Pest- 
kommission 2»»»  gezeigt  haben,  keineswegs  einwandsfrei.  Namentlich 
wird  den  betreffenden  Zusammenstellungen  zum  Vorwurf  gemacht,  dass 
beim  Vergleich  der  Erkrankimgsziffer  zwischen  Geimpften  und  Ungeimpften 
die  sonstigen  Lebensverhältnisse  nicht  genügend  berücksichtigt  sind. 

Die  nachfolgenden  Tabellen  sind  größtenteils  dem  zusammenfassenden 
Bericht  von  Bannermann  ^a^  sowie  dem  Report  of  the  Indian  Plague 
Commission*^''  entnommen.  Die  Angaben  über  die  Wirksamkeit  des 
Serums  können  nicht  vollständig  sein,  weil  sie  vielfach  nicht  in  der 
Litteratur,  sondern  in  Regierungsberichten  u.  s.  w.  enthalten  sind,  die 
schwer  zugänglich  sind. 

In  dem  Byculla-Gefängnis  zu  Bombay  waren  vom  23. — 29.  Januar 
1897  9  Fälle  von  Pest  vorgekommen,  von  denen  5  tödlich  endeten,  am 
30.  Januar  morgens  kamen  6  neue  Fälle,  davon  3  tödliche,  vor.  Am 
Abend  desselben  Tages  wurden  von  Haffkine  bei  154  Gefangenen,  die 
si(?h  dazu  freiwillig  meldeten,  Impfungen  von  3  ccm  vorgenommen, 
während  183  ungeimpft  blieben.  Die  Geimpften  blieben  unter  den  Nicht- 
geimpften und  lebten  unter  denselben  äußeren  Bedingungen  wie  diese. 
Der  weitere  Verlauf  der  Epidemie  ist  aus  Tabelle  I  ersichtlich. 
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1              NicMgeimpfle 

1      Zahl  der            Tödliche 
'         F&lle                  FUle 

Oeimpfie 

Zahl  der 

TödUche 

F&lle 

1 

F&lle 

Bis  zum  30.  Januar  1897 

1        15 

8 

_ 

_ 

Impfung  am  30.  Jannar  1897 

— 

— 

— 

Am  31.       > 

2 

1 

1 

0 

>      1.  Februar  > 

1 

1 

0 

0 

•      2. 

1 

1 

0 

0 

>      3.        >         > 

0 

0 

0 

0 

>      4.        .         . 

1 

1 

0 

0 

>      5. 

2 

1 

0 

0 

»      6.        >         - 

5 

1 

1 

0 

»      7. 

0 

0 

0                  0 

Vom  31.  Jannar  bis  7.  Februar 

12 

6 

1          2 

0 

Von  den  183  Nichtgeimpften  erkrankten  also  12  und  starben  6,  von 
den  154  unter  denselben  Verhältnissen  lebenden  Geimpften  erkrankten 
2,  daTon  einer  am  Tage  nach  der  Impfung,  so  dass  also  nur  die  am 
6.  Februar  erfolgte  Pesterkrankung  als  ein  Misserfolg  der  Schutzimpfung 
zu  betrachten  ist. 

In  der  portugiesischen  Kolonie  Damaun  (nördlich  von  Bombay)  wur- 
den bei  dem  Ausbruch  der  Pest  im  Frühjahr  1897  Impfungen  im  Großen 
ausgeftlhrt  und  zwar  in  3  Serien.  Das  Resultat  dieser  Impfungen  ist 
aus  Tabelle  11  ersichtlich. 

Tabelle  IL    Pestimpfangen  in  Damann  1897. 


Oeimpft 

Ungeimpft 

Zahl  der 

Zahl  der 

Sterb- 

Zahl  der!  sterb- 

Zahl 

Erkran- 

Todes- 

lichkeit 

Zahl 

Todes- 

lichkeit 

IcuDgen 

f&lle 

ino/o 

f&lle 

inVa 

I.  Impfung  vom  23.-26.  März  1897. 

Resultate  vom   26.  Mars  bis 

23.  April  1897 

1017 

23 

6 

0,Ö8 

7213  1   716 

9,9 

••  Impfling    vom    17.  April     bis 
2.  Mai  1897.     Resultate  vom 

2.-19.  Mai  1897 

1639 

64 

27 

1,6 

Ö869      674 

11,5 

^.  Impfung  vom  21.-23.  Mai  1897. 

1 

Resultate  vom  23.  bis  Ende 

Mai  1897 

2164 

4 

3 

0,14 

4643 

93 

2,0 

Interessant  ist  der  Verlauf  der  Pest  in  62  Familien,  von  denen  jede 
sowohl  geimpfte  wie  ungeimpfte  Mitglieder  besaß.    (Tabelle  III.) 

Tabelle  III. 


Zahl 

Erkranl 

^ngen 

Todesf&lle 

: 

Zahl 

in  o/o 

Zahl 

in  o/o 

123 
i      255 

Ö5 
50 

44,7 
19,6 

38 
20 

30,9 

7,8 

Sterblichkeits- 
prozente der  an 
Pest  Erkrankten 


te 


69 
40 


Der  Unterschied  der  Zahl    der  Todesfälle  in   diesen  Familien  bei 
^ea  Geimpften  und  Nichtgeimpften  beträgt  23,1^. 
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A.  Diendonn^, 


Von  den  in  Nieder-Damaun  lebenden  306  FarBis  waren  277 
und  29  nichtgeimpft.  Von  den  277  Geimpften  erkrankten  8  und  stäA 
einer  (0,36^),  von  den  29  Nichtgeimpften  erkrankten  4  und  starben 
4  (13,8^).  Dabei  lebten  Geimpfte  und  Nichtgeimpfte  genau  unter  dea- 
selben  Bedingungen. 

In  Lanowli,  wo  die  Pest  im  Mai  1897  ausgebrochen  war,  wnide 
Ende  Juli  mit  den  Impfungen  begonnen.  Die  tägliche  Zahl  der  6e- 
impftien  und  Ungeimpften  wurde  sorgfältig  notiert,  ebenso  die  einzelnen 
Pest-  und  Todesfälle.  Die  Zahl  der  Geimpften  nahm  täglich  zu.  Der 
Verlauf  der  Pest  unter  den  Geimpflien  und  Nichtgeimpften  ist  aus  der 
dem  Bericht  von  Condon^^^**  »The  Bombay  Plague«  entnommenen  Ta- 
belle IV  ersichtlich. 


Tabelle  IV. 

Pestimpfbngeu  in  Lanowli  189; 

r. 

Ungeimpfte 

ZaU  der 

Todes- 

Geimpfte 

Zahl  der 

Tod» 

Bevölkerang 

Erkran- 
kungen 

fälle 

Bevölkemng 

Erkran- 
kungen 

fill« 

24.  Juli          1897     !       711 

4 

4 

45 

_ 

_^ 

25.    » 

►       ,       636 

5 

5 

116 



— 

26.    » 

►              621 

4 

3 

126 



— 

27.     > 

.       '!       668 

2 

2 

175 



— 

28.     » 

Ö44 

3 

3 

197 



— 

29.     » 

472 

2 

1 

1       266 



— 

30.    . 

460 

6 

4 

276 



— 

31.    > 

430 

3 

2 

300 

1 

1 

1.  August       ' 

398 

8 

6 

328 

3 

1 

2.        « 

373 

8 

6 

342 

3 

2 

3. 

341 

1          !            1 

363 

1 

.— 

4. 

336 

3 

2       . 

1       366 

1 

— 

5. 

►       ,       331 

1 



368 

1 

^ 

6. 

►       i        329 

3 

1       i 

367 



— 

8. 

►       ;       323 

370 



— 

9. 

►       1       322 

1 

370 



— 

10. 

►       1       320 



371 

1 

— 

11. 

319 

1 

370 



— 

12. 

'       318 

— 

370 

1 

1 

13. 

^              316 

1 

370 



— 

14. 

'       315 



370 



— 

17. 

314 



370 

.^ 

— 

19. 

313 

1 

370 

1 

1 

20. 

312 

1              

369 



" 

22. 

311 

Q 

5 

369 



— 

23. 

305 





369 

1 

1 

26. 

305 

368 

— 

— 

3.  September  » 

304 

368 

— 

— 

4. 

j       303 

368 

— 

— 

6. 

302 

1             1 

368 



— 

7. 

301 

3       ' 

368 

— 

— 

13. 

►       i       298 

368 

— 

^ 

23. 

►       li       297 

^       1 

368 

— 

— 

San: 

ime 

— 

78 

57       1 

— 

14 

7 

Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  377  Ungeimpften  erkrankten 
also  78  und  starben  57,  von  den  323  Geimpften  dagegen  erkrankten 
nur  14  und  starben  7;  der  Unterschied  in  der  Zahl  der  Todesfälle  be- 
trägt also  85,7«^. 

In  Kirkee  brach  die  Pest  in  den  vier  Artillerie-Kantonnements  aus, 
die  leicht  isoliert  werden  konnten,  weil  außerhalb  der  Stadt  gelegen. 
Alle  Fälle  wurden  in  ein  besonderes  Hospital  gebracht  und  alles  des- 
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rt    Dennoch  erkrankten  immer  von  den  Ungeimpften  auf  6  Per- 
1  und  von  3  Erkrankten  starben  2.  Die  Gesamtzahl  der  Bewohner 

1530,  davon  ließen  sieh  671  freiwillig  impfen.  Unter  diesen 
eimpften  kamen  32  Erkrankungen  (4,7^)  und  17  Todesfälle  (2,b^) 
nter  den  859  Ungeimpften  dagegen  143  Erkrankungen  (16,6^) 
•8  Todesfelle  (11,4^).  Die  Bevölkerung  lebte  auch  hier  genau 
den  gleichen  Bedingungen. 

Umerkhadi-Gefängnis  zu  Bombay  wurde  Ende  Dezember  1897 
-suchszwecken  nur  die  Hälfte  der  Gefangenen  geimpft.  Unter  den 
eimpften  erkrankten  3,  und  zwar  so  mild,  dass  es  zweifelhaft  war, 
sich  überhaupt  um  Pest  handelte,  unter  den  127  Ungeimpften  er- 
ten  10  und  starben  6. 

Undhera  (1031  Einwohner),  wo  die  Pest  Ende  Dezember  1897 
Lch,  wurde  am  12.  Februar  1898  die  Impfung  bei  513  Einwohnern 
iührt.    Diese  wurden  in  einzelnen  Häusern  zur  Hälfte  geimpft,  zur 

blieben  sie  ungeimpft  und  ebenso  die  Hälfte  Männer,  die  HäUte 
Q  und  die  Hälfte  Kinder.  Die  Besultate  wurden  untersucht  am 
ril  1898.  In  28  befallenen  Familien  waren  unter  71  Geimpften 
e  und  3  Todesfölle,  unter  64  Ungeimpften  27  Fälle  und  26  Todes- 
aiso unter  den  Geimpften  89,6^  weniger  Mortalität.  Der  erste 
mter  den  Geimpften  kam  8  Tage  nach  der  Impfung  vor. 
Hubli,  wo  die  Pest  1898  ausbrach,  wurden  Impftmgen  im  Großen 
führt;  am  11.  Mai  wurde  damit  begonnen  und  bis  27.  September 

von  den  etwa  48000  Einwohnern  38712  geimpft,  Ende  September 

nur  noch  603  Einwohner  nicht  geimpft.  Vom  11.  Mai  bis  Ende 
nber  kamen  2761  Todesfälle  an  Pest  vor,  davon  2482  bei  den 
geimpften  und  349  bei  den  Geimpften.  Trotzdem  die  Zahl  der 
Dipften  vom  August  ab  nur  noch  gering  ist,  ist  die  absolute  Zahl 
)desfälle  unter  diesen  doch  7 — 8  mal  größer  als  bei  den  Geimpften, 
erlauf  in  den  einzelnen  Wochen  ist  aus  der  Tabelle  V  und  der 


Tabelle  Y.   Pestimpfangen  in  1 

Bubli. 

« 

Zahl  der 

Bevölkerang 

Pesttodes- 

Pesttodes- 

nach  dem 
wöchenir 

Zahl 

Zahl 

f&Ue  unter 

fftUe  unter 

der  Nicht- 

der 

den  Nicht- 

den 

liehen 
Censns 

geimpften 

Geimpften 

geimpften 

Geimpften 

(Zwischen) 

bis  14.  Jani 

1898 

50000 
U.  47427   J 

44573 

2854 

47 

1 

i       >   21.     » 

47082 

41494 

5588 

22 

3 

>   28.     > 

47485 

39042 

8443 

29 

1 

»     5.  Juli 

46537 

36020 

10517 

55 

6 

i        >    12.    > 

46518 

33255 

13263 

34 

6 

>    19.    » 

45240 

29716 

15524 

82 

7 

»    26.    > 

43809 

24112 

19697 

100 

15 

»     2.  Aug. 

43707 

21031 

22676 

140 

16 

niBt  »     9.    » 

42768 

15584 

27184 

272 

19 

>    16.    > 

40441 

10685 

29756 

386 

61 

»   23.    • 

39400 

6367 

33033 

371 

41 

>   30.    > 

38210 

4094 

34116 

328 

28 

>     6.  Septb 

r.     » 

38382 

2731 

35469 

227 

34 

tbr.  »    13.      * 

38408 

1116 

37292 

138 

46 

»   20.      > 

39142 

937 

38205 

106 

35 

>   27.      . 

39315 

603 

38712 

58 

20 
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Tabelle  VI.  Die  Pest  in  Habli  unter  den  Geimpften  nnd  Ungeimpften  (nach  LecmakkI 


vorstehenden  graphischen  Darstellung  (dem  Bericht  von  Leumann  ttbei 
die  Schutzimpfungen  in  Hnbli^»*  entnommen)  ersichtlich. 

Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  24631  Geimpften  Btarbei 
338  (1,3^),  von  den  17786  Nichtgeimpften  2348  (13,2*^),  also  zu  Gunstei 
der  Geimpften  eine  Sterblichkeitsverminderung  von  89,6^.  Mit  jede 
Woche  nahm  die  Zahl  der  Nichtgeimpften  ab  und  doch  ist  die  absolut 
Zahl  der  Todesfälle  beträchtlich  höher  als  bei  den  Geimpften. 

In  Broach  betrug  die  Einwohnerzahl  am  11.  März  1894  27000.  Vo 
diesen  waren 
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geimpft       1970  mit     6  Fällen     4  Todesfällen  (0,2^  Sterblichkeit) 
uugeimpft  25030    »    564       »      460  >  {Ifi^  »         ) 

also  88,8^  Besserung  der  Mortalität  zu  Gunsten  der  Geimpften.    Die 

Parsi-Gemeinde  hatte 

Geimpfte      1080  mit  2  Fällen  1  Todesfall  (0,1^  Sterblichkeit) 
Ungeimpfte     763    »     3       >       5        *         (0,6^  *         ) 

In  Dharwar  brach  die  Pest  im  August  1898  aus.  Von  21038  Ein- 
wohnern waren  3535  einmal,  2428  zweimal  geimpft. 

Von  3535  Imal  Geimpften  erkrankten    20  und  starben    6 

>  2428  2mal  >  »  8     »  »        1 

>  4200  Ungeimpften  »  100     »  *       71 

In  Gadag  dauerte  die  Pest  vom  18.  November  1898  bis  Ende  Fe- 
braar  1899. 

unter    1365  Imal  Geimpften  kam.  32  Erkrank,  u.  14  Todesf  (43,7^)  vor 
>      11639  2mal       >  >     161        »        >  69       *       (42,8^)    » 

4163  Ungeimpften        »     278        >        »216       .       (77,7^)    » 

mithin  ein  Rückgang  der  Sterblichkeit  um  77,7^,  bezw.  87,6)i^. 

Im  Belgaum-Kantonnement  wurde  die  Bevölkerungszahl  und 
ZaU  der  Pestfälle  wöchentlich  festgestellt.  Die  durchschnittliche  Zahl 
jeder  Woche  betrug  fttr  die 

Geimpften  4842  mit  78  Fällen  und  10  Todesfällen  (0,83^  Sterblichk.) 
Ungeimpften  4558    *  506      »    ■     »   346  »  (7,59^  »        ) 

Bei  der  49.  Batterie  Artillerie  in  Belgaum  kamen  unter  334  Leuten  vom 
31.  Mai  bis  7.  Juli  1899  23  Fälle  mit  17  Todesfällen  vor.  Am  5.  Juni 
begann  die  Impfung  und  unter  den  311  Geimpften  trat  kein  Pestfall 
mehr  auf. 

Einen  Vergleich  der  Mortalität  zwischen  den  Geimpften  und  Nicht- 
geimpften giebt  folgende  aus  7  Pestspitälern  stammende  Tabelle  (Report 
of  the  Indian  Plague  Commission^^**). 


melle  TU.  TodMftUe  1>ei  Geimpfteo 

und  Nichtgeimpften  in  7  Pestspitälem. 

Ein-  und  iwvimAL 

Kicbtgei^pfl«  PfttlentAD 

VerblUnitiia 

der 
t3t«rblichkdt 

£i«M]lk«it«ii  In 

untpr  den 

MorliiJitAt 

M<}rUlJtli 

Nkht- 

Zug«- 

Oisator- 

ä^T  Zn^«' 

ZQfe- 

GmIot^ 

der  Ziigo-  ' 

dtrtmtfrrd^a 

gmagtJi 

ben 

in  ■/« 

gABgeii 

beo 

Bharwtre                            1 

104 

30 

29,0 

6Ö3 

404 

62 

2,1:1 

Otdag                                1 

107 

56 

Ö7,2 

184 

130 

70 

2,3:1 

Bi^galora  Stadt                 1 

67 

31 

54,4 

2074 

1391 

67 

1,2:1 

Btogiior«  Nordspital 

87 

24 

27,6 

853 

572 

67 

2.8:1 

BuSAlore  Südipital 

41 

12 

29,3 

727 

450 

62 

2,1:1 

BtQgilore  'MiHtäripital] 

121 

80 

66,0 

69         59 

78 

i;2:l 

Mraore  Stadt 

26 

9 

M,0 

180         92 

51     ! 

1,5:1 

Bomma 

543 

242 

44,56 

4740 

309B 

65,36 

, 

Demnach  starben  von  543  aufgenommenen  Patienten,  die  geimpft 
^aren,  242  =  44,66^,  von  4740  nichtgeimpften  3098  =  65,36^,  also 
eine  Mortalitätsrate  zu  Gunsten  der  Geimpften  von  20,8^.     Der  töd- 
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liehe  Ausgang  bei  den  nach  der  Impfung  Erkrankten  ist  also 
»elteuer,  auoh  »oU  naeh  der  Beobachtung  der  indischen  Aerzte 
der  icauze  KrankheitsTerlauf  ein  leichterer  sein.  Durch  die 
Iiiiptttug  würde  also  die  Mortalität  der  Erkrankten  herab- 
(Co>«etzt. 

l>ie  Fni^,  ob  eine  wiederholte  Impfung  einen  gesteigerten  Schutz 
(gewährt»  wurde»  wahrscheinlich  infolge  der  Anwendung  verschieden 
»tarker  Si^hutsflttssigkeiten,  ganz  Tcrschieden  beantwortet.  Während 
manche  Beobachter  einen  gesteigerten  Schutz  bei  den  mehrmals  6e- 
liiiptieu  gegenüber  den  nur  einmal  Geimpften  im  Verhältnis  wie  1 : 9 
iioriohteteu,  fanden  andere  eher  eine  Verminderung  (siehe  Tabelle  YIII). 

Tabelle  VIII.   Yer^ leieh  der  Wirksamkeit  der  eia-  uid  iweinaligeu  Inpfni^. 


■^ 

Pt«M«tMtl          ^™*"*' 

i«H 

!b^^I 

Eakl  der 

der 

At.r               d«r  Sterb* 

li^^^ 

im    duf    KfidAIBlfi 

GiimpfUii 

Erki«iikiiJ)i«ii 

Iwi  dfrll 

*  !:  *    1 

Einmtll  2frei- 

EiniDal!  Z««%-  EisAua 

S**i- 

5^*^^! 

SLnmtl 

Zwsi- 

üe- 

mftte«^ 

Qfr    layO«-     G#- 

««IGf. 

Infi 

3^e»i 

Impftft 

01  »1 0»- 

ioiplu 

Inpf- 

impf* 

impf-     impf- 

i*ipf- 

[  Virilit 

254 

128    31,5 

8,6 

13,4 

1,5     42^ 

18,2 

2.3:1 

a6:l 

rUitair 

252^ 

6868     LB 

1,5 

0.5 

0,7     42.5 

44.9 

0J:1 

0.8:1 

Jiharwir 

3270 

S46B 

1.7 

0,6 

0,6 

0,2  >  B3.3 

28,6 

1.2.1 

2,8:1 

Hum 

%14 

1S453 

— 

0.5 

0.5  i    - 

-- 

-- 

'- 

2ahl  der 

Zahl  der 

Zngange 

TodeafäUd 

KKiiJi 

' 

J'««lb«iipltftl 

. — 

— 

85 

27 

17    1     7    ,  48,7 

26.0 

■ — 

— 

fii/li^g 

' 

l*imiUmpktii 

— 

— 

1    32  '   75 

15 

41 

47,0 

50,7 

^ 

"" 

lltfürwiir 

J'ttilhcitpiUl 

— 

— * 

157 

m 

53 

36 

34,0 

52,0 

— 

-^' 

lielativ  genaue  Zahlen  ergeben  Statistiken  bei  Truppenteilen,  Bahn- 
h«;aii)ten  u.  s.  w.,  so  z.  B.  die  des  Personals  der  »Southern  Mahratta 
J<iiüway«  (Juni  1898)  1«*»  und  der  dortigen  Spinnerei  (vergl.  Tabelle  G). 


Tabelle  IX. 

Schutzwirkmig  bei  ein-  und  zweimaliger  Impfung. 

Zweimal  Geimpft« 

Einmal  Geimpft« 

Nichtgeimpfte 

Zahl   !stArh.l 

Zahl 

Sterh- 

Zahl 

SUjrb. 

Zahl  der 

der 

lich- 

Zahl  der 

der 

lich- 

Zahl  der 

der 

Udi- 

Zahl 

Erkran. 

Todes- 

keit 

Zahl  Erkran- 

Tode9> 

keit 

Zahl 

Erkran- 

Todes- 

keit 

kungen 

Alle 

in  •/• 

kungen 

f&lle 

ino/. 

1 

1 

kungen 

fUle 

ia»;» 

Arbeiter    der 

8outbern- 

MahrAtta- 

^pinnerei 

11040 

nicht 
be- 

22 

2,11 

58  nicht 
be- 

8 

13,79 

77 

nicht 
be- 

20 

26,6fi 

kannt 

kannt 

kannt 

l^aboperBonal 

derSoathem- 

Mahratta- 

J^abD  (Jlubll) 

990 

6 

1 

0,1 

270       5    1     1 

0,1 

760 

35 

21 

t:i 

(0,6X) 

(1,8;^) 

(4,6X; 
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den  Arbeitern  der  Spinnerei  betrug  also  die  Verminderung  der  Sterb- 

k  zu  Gunsten  der  Geimpften  89,7^,  bei  dem  Bahnpersonal  94,1^. 

allgemeinen  ist  also  der  Schutz  bei  den  mehrmals  Geimpften 

etwas  größerer  als  bei  den  nur  einmal  Geimpften,  aber  keines- 

Lonstant. 

1  erheblichem  Einfluss  auf  die  Schntzwirkung  ist  dagegen  die 
e  nnd  die  Menge  des  auf  einmal  verimpften  Impfstoffes. 
8  nachstehender  Uebersicht  (Tabelle  X)  hervorgeht. 

)  X.   Vergleich  der  Wirkung  des  stärkeren  nnd  schwächeren  Impfstoffes. 


Zftht  diir 

Zai  dflr 

Zihl  der 

YOIL   d«El 

einmal 

Erknokungen 

TodeeaUe 

ErkTuikten 

gdrapflen 
FersoneD 

ftblolDi 

*/. 

tUolDt           Vi 

atftrhen 

Impfttoff 

1017 

49 

4,8 

15 

1^ 

30,6 

1 

1     ®^ 

23 

26.6 

4 

4,6 

17,4 

herer  Impfstoff 

1     Bm 

41 

6,5 

20 

3.2 

48.8 

* 

167 

57 

34.0 

30 

lao 

31,6 

I  mit  Toller  Dosia 

1924 

70 

3,6 

22 

1,1 

Sl,4 

T                           »                                * 

'       199 

60 

30,0 

21 

10,6 

35,0 

>  redusleftdr  Do  eis 

'       210 

21 

7.8 

1       ^ 

5,2 
22,3 

66,7 

>                    m                       * 

55 

1 

1     20 

36,5 

1     13 

65,0 

r  Unterschied  bei  der  Verwendung  verschieden  starker  Impfstoffe 
jrschieden  großer  Menge  Flüssigkeit  ist  sehr  deutlich, 
n  Wichtigkeit  ist  die  Frage,  wie  bald  nach  der  Impfung  die 
Wirkung  eintritt  und  wie  lange  diese  vorhält.  Die  indische  Pest- 
ission musste  sich  mit  dem  Nachweis  begnügen,  wie  bald  nach 
ipfung  und  wie  lange  nachher  sich  ein  günstiger  Einfluss  über- 
bemerkbar  macht.  Dieser  Einfluss  ist  aus  folgenden  3  Tabellen 
III  und  Xni)  ersichtlich. 

Tabelle  XI.   Daner  der  Schntzwirkung  der  Pestimpfnng. 
Zahl  der  Erkrankungen  unter  den  einmal  Geimpften. 


r  I 
ong 

Tod-  . 
Uehe  I 
Fille; 


Am 

t.  Tage 

nach  der 

Impfung 


F&lle 


Töd- 
liche 
F&lle  I 


Am 
2.  Taee 
nach  der 
Impfung 

Töd- 
liche 
F&lle 


'  F&Ue 

J 


Am 
3.  Taffe 
nach  der 
Impfnng 

I  '^M' 
Fillfl  liehe 
"^'^     F&lle 


Am 
4.  Taffe 
nach  der 
Impfang 

I  Töd- 
VäIIa  liehe 
**"*  '  F&lle 


5        8 


0 


Am  I 

5.  Taae 
nach  der 
Impfung 

(  Tod-  1 
F&iia  '  liehe  I 
^*"®  I  F&lle 


Nach  dem 
5.  Taffe 
nach  der 
Impfang 


F&lle 


6        0 


93 


Töd- 
liche 
F&lle 


30 


ie  aus   Tabelle   XI   ersichtlich,    war   bei    142    einmal   geimpften 
ien  die  Krankheit  aufgetreten: 

ge  der  Impfnng  am  1.  am  2.  am  3. 

al  mit  63,6^     9  mit  44,4^      8  mit  37,5^     7  mit  71,4^  Mortalität 
am  4.  am  5.  Tage  nach  5  Tagen  nach  der  Impfnng 

8  mit  0         6  mit  0  93  mal  mit  32,3)^  Mortalität. 

ach  Tabelle  XII  trat  die  Krankheit  auf  bei  354  Personen,  die  ein- 
jeiinpft  waren, 

halb  der  ersten  3  Tage  später  als  3  Tage  nach  der  Impfung 

bei  55  mit  62^  bei  299  mit  43,3)^  Mortalität. 

dHch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  QQ 
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Tabelle  XII. 


Ort 


Erkrankungen  bei  den  einmal 

? «impften  Personen  am  Tage  der 
mpfbignnd  den  folgenden  3  Tagen. 


Ftlle 


Tödliche 
F&lle 


Sterblich- 
keit in  •/• 


Erkrankungen  bei  den  geiapftei 
Personen  ra&ter  als  3  Tage  naek 
der  Impfting. 


FUle 


Tödliche 
FiUe 


Sterblk^ 
keHiiVt 


Dharwar 

Karachi 

Daman 

Baroda 

Belganm 


35 
6 
7 

4 
3 


19 
6 
5 
1 
3 


34,0 

100 
71,5 
25,0 

100 


107 

41 

84 

9 

58 


30 
19 
31 
3 
30 


4ad 
37,0 


Summe 


55 


34 


62,0 


299 


113 


43,3 


Zufolge  Tabelle  XIII  trat  die  Krankheit  auf  bei  265  Personen,  die 
trotz  einmaliger  Impfung  erkrankten 

innerhalb  der  1.  Woche      später  als  innerhalb  der  1.  Woche  n.  d.  Impfcng 
bei  72  Pers.  mit  47^  bei  193  Personen  mit  41^  Mortalität. 


Tabelle  XIII. 

Ort 

und  Kolli 

Erkranki 
Impfung 

F&lle 

2 

11 

13 

6 

50 

angen   am  T 
oder  sp&ter, 
Tage  nachhe 

Tödliche 
F&lle 

age  der 
bis  zum 

r 

Sterblich- 
keit in  o/a 

Erta 
alf  7  Ta 

F&lle 

nuüamffen  sp 
^e  nach  der 

Tödliche 
F&lle 

&ter 

SterbUek. 
keit  in  *h 

Undhera 

Karachi 

Bolsar 

Billimora 

Dharwar 

1 

8 

5 

4 

16 

50,0 
77,7 
38,5 
66,6 
33,0 

6 

38 

71 

33 

1       45 

3 
18 
26 
21 
11 

50,0 
47,4 
36,0 
63,0 
24,5 

Snmme 

72 

34 

47,0 

193 

79 

41,0 

Diese  Angaben  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  fttr  den 
günstigen  Einflnss  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Aus- 
druck für  den  Eintritt,  die  Höhe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen. 

Calmette  &  Salimbeni»  sprachen  auf  Grund  von  Tierversuchen  die 
Befürchtung  aus,  dass  die  Impfung  bei  bereits  mit  Pest  infizierten  oder 
sogar  erkrankten  Personen  schädlich  wirken  könne.  Auf  Grund  der 
Erfahrungen  in  Indien  zeigte  aber  Bannermann',  dass  dies  unriclit% 
ist.  In  Dharwar  erkrankten  während  der  auf  die  Impfung  folgenden 
10  Tage  (Inkubationszeit  der  Pest)  74  von  den  Geimpften;  es  ist  abo 
anzunehmen,  dass  viele  schon  den  Keim  der  Pest  in  sich  trugen,  ab 
sie  geimpft  wurden.  Von  diesen  74  genasen  47  und  starben  27  = 
36,5^,  während  die  Sterblichkeit  bei  den  Nichtgeimpften  80,8)^  hetrw. 
Aus  einer  Reihe  von  Beobachtungen  stellt  Bannebmann  nebenstehende 
Tabelle  XIV  zusammen. 

Nach  Bannermann  mtisste,  wenn  die  Ansicht  von  Calmettb  4 
Salimbeni  richtig  wäre,  die  Zahl  der  Todesfälle  bei  den  im  Inkubation»- 
Stadium  der  Pest  Geimpften  eine  weit  höhere  sein,  sie  ist  aber  niedrige 
als  bei  den  Nichtgeimpften.  Die  Impfang  während  der  Inkubationszeit 
wäre  also  nicht  schädlich,  sondern  würde  im  Gegenteil  die  Aussicht  aif 
Heilung  bessern.    Doch  geht  aus  der  Statistik   hervor,   dass  die  ZaU 
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der  Todesfälle  bei  den  1 — 3  Tage  vor  dem  Ausbruch  der  Krankheits- 
eTScheinangen  Geimpften  eine  höhere  ist. 

Nach  diesen  Statistiken  ist  also  dem  HAFFKiNESchen  Ver- 
fahren zweifellos  eine  deutliche  Schutzwirkung  zuzuerkennen, 
aber  der  Schutz  ist  kein  absoluter,  da  auch  nach  der  Impfung 
noch  genug  Pestfälle  mit  tödlichem  Ausgange  vorkommen, 
auch  hält  der  Impfschutz  verhältnismäßig  kurze  Zeit,  höch- 
stens 6  Monate  an.    Wie  Bitter^  in  seiner   kritischen  Besprechung 

Melle  XIY.  Pegterkrankniigeii  unter  den  während  der  Inkubationszeit  Geimpften. 


Zahl  der  Er- 

Zahl der 

SterbUchkeit 

krankungen 

Todegf&lle 

in  •/. 

Fälle,  bei  denen  die  Pest  bereits  ausgebrochen 

war  zur  Zeit  der  Impfang  oder  an  dem- 
selben Tag  noch  ausbrach 

43 

21 

48,8 

Falle,  bei  denen  die  Pest  ausbrach: 

am  1.  Tage  nach  der  Impfung 

40 

23 

57,5 

.    2. 

.      . 

40 

22 

55,0 

»    3.     ^ 

>        .               1 

38 

21 

56,3 

.    4. 

27 

10 

37,0 

»      5.        : 

37 

18 

48,6 

»    6.     . 

26 

10 

38,5 

.    7. 

29 

14 

48,3 

>    8. 

24 

9 

37,5 

»    9.     > 

24 

lö 

62,5 

»     10.           3 

30 

9 

30,0 

nach  dem  10.     i 

566 

230 

40,6 

Gesamtsumme  der  Pestfälle  unter 

den  Greimpften 

924 

402 

43,5 

n^aAmfa 

ntntina    Aar   Paaffullo     nnfor 

1 

den  Nichtgeimpften 


5079 


3726 


73,7 


der  HAFFKixESchen  Resultate  hervorhebt,  sind  wir  von  einer  idealen 
Sehntzwirkung,  wie  sie  z.  B.  bei  der  Pockenimpfung  erreicht  wird, 
noch  weit  entfernt,  wenn  4 — 20^  der  Geimpften  erkranken  und  2 — 8^ 
sterben.  Auch  Eolle  &  Otto2»*>  sind  auf  Grund  der  früher  erwähnten 
Tierversuche  der  Ansicht,  dass  man  keine  zu  hohen  Erwartungen  an  die 
hnmnnisierungskrafi  und  den  Wert  der  bisher  empfohlenen  Schutz- 
impfhngsverfahren  stellen  solle.  Jedenfalls  wäre  es  unrichtig  und  aus- 
ncntslos,  die  Pest  ausschließlich,  wie  es  Haffkine  vorgeschlagen  hatte, 
durch  Schutzimpfungen  ausrotten  zu  wollen.  Wir  können  die  aktive 
Schutzimpfung  nur  als  ein  wertvolles  Unterstützungsmittel 
betrachten,  die  aber  die  anderen  Bekämpfungsmaßnahmen 
keineswegs  entbehrlich  macht.  Selbst  wenn  es  gelingt,  die  Impfung 
noch  wesentlich  wirksamer  zu  gestalten,  würde  sie  nicht  die  hygieni- 
schen Maßnahmen  ersetzen  können.  Bittek  hat  auf  die  technische 
Schwierigkeit  einer  Massenimpfung  hingewiesen;  um  die  Einwohner 
einer  Stadt  wie  Bombay  durchzuimpfen ,  würden  50  Aerzte  80  Tage 
n  thun  haben  und  gegen  3000  Liter  abgetöteter  Kulturen  gebrauchen. 
Es  wäre  ein  großer  Fehler,  wenn  man,  wie  es  in  Indien  unter  dem 
lüoflius  Ton  Haffkine  der  Fall  war,  auf  die  Anwendung  sanitätspoli- 
idlicher   Maßnahmen  verzichten   und  sieh  auf  die  Schutzimpfung  be- 
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schränken  würde.  Dagegen  eignet  sich  die  Impfung  besonders 
zum  Schutz  von  kleineren  Bevölkerungsgruppen,  an  Bord  tob 
Schiflfen,  in  Kasernen,  eventuell  auch  für  Bewohner  von  Pest- 
häusern, dann  zur  Immunisierung  von  besonders  exponierten 
Personen,  Aerzten,  Krankenwärtern,  Laboratoriumsdienern, 
Personen,  welche  mit  der  Reinigung  und  Desinfektion  yon 
Pesthäusern  zu  thun  haben.  Hier  kann  die  Impfung  von  größtem 
Nutzen  werden;  zu  einer  obligatorischen  Anwendung  (etwa  analog  der 
Schutzpockenimpfung)  ist  sie  aber  durchaus  ungeeignet. 

Auch  die  indische  Pestkommission  2 1*»,  welche  äußerst  genau  die  Haff- 
KiNEschen  Resultate  nachprüfte,  kommt  zu  dem  Resultat,  dass  die  Er- 
folge keineswegs  so  vollkommen  günstige  sind  wie  sie  von  Haffkinä 
u.  a.  dargestellt  werden.  Insbesondere  weist  die  Kommission  auf  die 
Unsicherheit  der  statistischen  Angaben  hin,  die  durch  die  Verhältnisse 
bedingt  ist.  So  konnte  die  zum  Vergleich  herangezogene  Zahl  der  Nicht- 
geimpften oft  nur  geschätzt  werden,  femer  wurden  zahlreiche  Erkran- 
kungsfälle verheimlicht  und  die  Geimpften  konnten  nicht  dauernd  nnt^ 
Kontrolle  gestellt  werden.  Auch  bemängelt  die  indische  Kommission, 
dass  für  die  verwendete  Impfflüssigkeit  kein  irgendwie  zuverlässiger 
Schutzwertmesser  (Standard)  vorhanden  war.  Infolge  der  ungleichen 
Schutzkraft  des  verwendeten  Impfstoffes  tritt  der  Impfschutz  nach  yer- 
schieden  lauger  Zeit  ein,  wodurch  ein  Vergleich  sehr  erschwert  wird. 
Die  meisten  Statistiken  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  für  den 
günstigen  Einfluss  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Aus- 
druck für  den  Eintritt,  die  Höhe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen.  Im  Jahre  1903  beabsichtigte  die  indische  Regierung  einen 
größeren  Versuch  zu  unternehmen,  indem  die  Bevölkerung  einer  Provini 
(etwa  6  Millionen  Menschen)  mit  HAFFKiNEschem  Impfsto£F  immunisiert 
werden  sollte.  Der  Versuch  wurde  aber  aufgegeben,  weil  sich  bei  der 
Impfung  von  einigen  Hundert  Menschen  18  Todesfälle  an  Tetanus  er- 
eigneten. 

Die  indische  Pestkommission  21^  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehenden 
Forschungen  zu  folgendem  zusammenfassenden  Ergebnis  über  die  Haff- 
KiNESche  Impfung. 

1.  Die  Impfung  vermindert  zwar  merklich  das  Auftreten  von  Pest- 
fällen bei  der  geimpften  Bevölkerung,  aber  der  Schutz  gegen  Erkran- 
kungen ist  kein  absoluter.  Einerseits  sind  Personen  erkrankt,  die 
innerhalb  der  zwei  Jahre  vor  dem  Anfall  4  mal  geimpft  waren,  ande^e^ 
seits  erkrankten  bis  zu  8^  einer  geimpften  Bevölkerung  (Bulsar)  an 
Pest.  Verschiedene  Verhältnisse  haben  es  unmöglich  gemacht,  für  den 
Schutz,  den  die  Impfung  gegen  einen  Pestanfall  gewährt,  einen  zahlen- 
mäßigen Ausdruck  zu  finden. 

2.  Die  Impfung  vermindert  die  Mortalitätsrate  unter  der  geimpfta» 
Bevölkerung  und  zwar  nicht  nur,  weil  die  Krankheitsfrequenz  verringert 
wird,  sondern  auch,  weil  die  Heftigkeit  der  Fälle  durch  die  Impfnng 
geringer  wird.  Doch  kann  für  den  Betrag,  um  den  die  Mortalitätrate 
verringert  wird,  eine  bestimmte  Zahl  nicht  angegeben  werden. 

3.  Der  Schutz,  den  die  Impfung  innerhalb  der  ersten  Tage  nach  der 
Impfung  gewährt,  scheint  nicht  groß  zu  sein. 

4.  Dagegen  hält  dieser  Schutz  sicher  eine  erhebliche  Zahl  von  Wochen, 
vielleicht  sogar  eine  Anzahl  von  Monaten  an. 

5.  Die  verschiedene  Stärke  des  Impfstoffes  hat  ofi'enbar  einen  großen 
Einfluss  auf  die  Erfolge  der  Schutzimpfung.    Wahrscheinlich  giebt  eine 
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bestimmte  Menge  Schutzfltissigkeit  den  höchsten  Grad  von  Schntzwirkung; 
ist  es  möglich,  diese  Menge  mit  einem  Male  einzuimpfen  und  erweist 
sich  der  dadurch  gewonnene  Schutz  dauernd,  so  kann  von  der  Wieder- 
impfung mit  Vorteil  Abstand  genommen  werden.  Die  besten  Impfresultate 
werden  aber  erst  erzielt  werden,  wenn  eine  genaue  Methode  der  Wert- 
bemessung (Standardisation)  der  Schutzflüssigkeit  ausgearbeitet  ist. 

Schutzimpfungen  mit  dem  Impfstoff  der  deutschen  Kommis- 
sion sind  bis  jetzt  noch  nicht  in  größerem  Maßstäbe  ausgeführt  worden, 
so  dass  ein  Urteil  über  die  Wirksamkeit  dieses  Impfstoffes  im  Vergleiche 
zu  dem  von  Haffkine  nicht  möglich  ist. 

Dessy^i  impfte  bei  der  Pestepidemie  in  S.  Nicola  (La  Plata)  600 
Personen  mit  dem  LusTiGschen  und  200  mit  dem  HAFFKiNEschen  Impf- 
stoff und  zwar  durchweg  Arbeiter  oder  Beamte  des  Zollhauses  und  des 
Hafens,  wo  die  Pest  einen  besonders  schweren  Charakter  angenommen 
hatte.  Keiner  der  Geimpften  erkrankte.  Nach  Dessy  ist  der  Lustig- 
8che  Impfstoff  dem  von  Haffkine  vorzuziehen,  weil  die  Schutzwirkung 
größer  ist,  und  weil  er  in  trockenem  Zustand  aufbewahrt  und  ganz 
genau  dosiert  werden  kann.  Der  Impfstoff  von  Shiga  22  wurde  bei  der 
Epidemie  in  Kobe  und  Osaka  1899  bei  47  Personen  verwendet;  keine 
erkrankte  an  Pest.  Der  Impfstoff  Terni-Bandi  wurde  bis  jetzt  nur  bei 
der  Epidemie  in  Brasilien  1889 — 1901  angewandt;  nach  den  Mitteilungen 
Ton  Havelburg  2'  wurden  in  Rio  mehrere  hundert  Personen  geimpft, 
von  denen  keine  später  von  Pest  befallen  wurde;  nur  eine  Person  er- 
krankte an  demselben  Tage,  an  dem  sie  geimpft  worden  war,  der  Ver- 
lauf war  aber  ein  leichter.  Doch  lässt  sich  aus  diesen  Zahlen  kein 
Schluss  auf  die  Wirksamkeit  der  Impfung  ziehen,  da  von  den  750000  Ein- 
wohnern von  Rio  überhaupt  nur  589  erkrankten. 


II.  Passive  Immunisierung  und  Serumtherapie. 

YERsm,  Calmette  &  BoRREL^ö  haben  zuerst  gezeigt,  dass  das  Serum 
von  Tieren,  die  mit  abgetöteten  Kulturen  immunisiert  sind,  die  Eigen- 
schaft erhält  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion  zu  schützen  und  sogar 
die  schon  vorhandene  Infektion  zur  Heilung  zu  bringen.  Kaninchen 
wurden  durch  einsttindiges  Erwärmen  auf  58°  abgetötete  Pestagar- 
kulturen  intravenös  oder  subkutan  injiziert;  nach  den  3 — 4  mal  in  Pausen 
von  15  Tagen  wiederholten  Impfungen  schützte  das  Blutserum  in  der 
Dosis  von  3  ccm  andere  Kaninchen  gegen  eine  Impfung  mit  virulenten 
Pestkulturen.  Es  bilden  sich  bei  dieser  Behandlung  mit  abgetöteten 
Kulturen  spezifisch  baktericide  StoflFe  ähnlich  wie  bei  Cholera  und  Tj  phus. 

Yersin*^  machte  zuerst  Versuche  einer  Serumgewinnung  an  Pferden; 
rom  Institut  Pasteur  in  Paris  wird  ein  solches  »Serum  antipesteux« 
letzt  im  Großen  unter  der  Leitung  von  Koux  hergestellt.  Aehnlich  ist 
las  im  Bemer  Impf  Institut  hergestellte  Serum.  Lustig  ='*  hat  ein  Serum 
Inrch  Vorbehandlung  von  Pferden  mit  seinem  aus  Pestkulturen  ge- 
i^onnenen  Nukleoprotein  gewonnen.  Das  Pariser  Pestserum  ist  jeden- 
alls  hauptsächlich  baktericid  wirkend,  wenn  auch  Roux^^  und  Yersin 
emselben  antitoxische  Eigenschaften  zuschreiben.  Das  Serum  Lustig 
at  nach  seiner  Herstellungsart  gleich^ills  hauptsächlich  eine  baktericide, 
eileicht  daneben  eine  schwache  antitoxische  Wirkung.  Die  Darstellung 
Qes  stark  wirksamen  rein  antitoxischen  Serums  im  Großen  ist  bis  jetzt 
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Doch  nicht  gelungen ,  durch  die  Versuche  von  Markl  ^'  ist  hierzu  ein 
Anfang  gemacht. 

1.  Pariser  Seronu 

Die  Herstellung  des  Serums  ist  schwierig  und  nicht  ungefährlich; 
es  werden  ausschließlich  Pferde  benutzt.  Die  Tiere  erhalten  zuerst 
durch  Erhitzen  auf  70'  abgetötete,  dann  lebende  hoch  virulente  Pest- 
bazillen und  endlich  Toxine,  d.  h.  Filtrate  von  älteren  Bouillonkulturen 
intravenös  injiziert.  Nach  jeder  Eiospritzung  tritt  eine  ziemlich  heftige 
Reaktion  mit  hohem  Fieber  (40 — 41,5®  C)  ein  und  man  muss  mit  der 
neuen  Einspritzung  warten,  bis  die  Tiere  sich  von  der  vorhergehenden 
wieder  vollständig  erholt  haben;  mit  der  Zeit  werden  die  Reaktionen 
immer  leichter  und  kürzer.  Nach  der  letzten  Injektion  lässt  man  die 
Pferde  ungefähr  eine  Woche  ruhen.  Die  Dauer  der  Behandlung,  bia 
ein  wirksames  Serum  geliefert  wird,  erstreckt  sich  über  viele  Monate 
und  beträgt  oft  1 — V/^  Jahre.  Zunächst  wird  von  dem  von  den  Pferden 
gewonnenen  Serum  eine  kleine  Menge  Mäusen  injiziert,  um  sich  zu  ver- 
gewissem, dass  keine  lebenden  Pestbazillen  darin  enthalten  sind.  Znr 
Prüfung  des  Serums  auf  seinen  Immunisierungswert  werden  im 
Institut  Pasteur  Mäuse  verwendet,  denen  abgestufte  Mengen  des  Serums 
und  24  Stunden  darauf  eine  in  2—3  Tagen  sicher  tödlich  wirkende 
Dosis  Pestkultur  eingespritzt  werden.  Die  niedrigste  Sernmdosis,  bei 
der  die  Mäuse  überleben,  stellt  den  Titer  des  Serums  dar;  das  zuerst 
vom  Institut  Pasteur  angegebene  Serum  hatte  einen  Titer  von  Yio"~Vi5> 
das  neuerdings  hergestellte  hat  einen  solchen  von  Vso  ^^^  mehr.  Die 
Heilwirkung  des  Serums  wird  dadurch  bestimmt,  dass  die  Mäuse  mit 
einer  sicher  tödlichen  Menge  Pestbazillen  geimpft  werden  und  16  Stun- 
den darauf  abgestufte  Mengen  von  Serum  (Vi,  V4>  V>o  c^™)  erhalten. 
Das  jetzige  Pariser  Serum  rettet  in  Mengen  von  V4  ccm  Mäuse  vor  dem 
Tode.  Wie  wir  später  selrcn  werden,  sind  Mäuse  zu  einer  genauen 
Wertbestimmung  nicht  geeignet. 

Das  Pariser  Serum  kommt  in  Fläschchen  zu  20  ccm  in  den  Handel, 
ein  Konservierungsmittel  ist  nicht  zugesetzt,  außerdem  auch  in  Gläschen 
mit  getrocknetem  Serum  (eine  Dosis  =  10  ccm  flüssigen  Serums  entspre- 
chend). In  älteren  Fläschchen  bemerkt  man  manchmal  Trübungen.  Die 
zur  ErzieluDg  eines  Impfschutzes  beim  Menschen  vom  Institut  Pastecb 
angegebene  Menge  beträgt  10  bis  20  ccm.  Wie  bei  jeder  passiven  Immu- 
nisierung tritt  der  Schutz  sofort  ein,  ist  aber  nur  von  kurzer  Dauer. 
Zur  therapeutischen  Anwendung  sind  größere  Mengen  erforderlich;  die 
vom  Institut  Pastkur  empfohlenen  Dosen  von  30—50  ccm  sind  sicher 
ungenügend.  Die  Injektion  des  Pestserums  macht  meist  gar  keine  Be- 
schwerden, weder  lokal  noch  allgemein.  Als  Begleiterscheinungen  nach 
der  Einspritzung  werden  ähnlich  wie  beim  Diphtherieserum  manchmal 
urticariaartige  Ausschläge,  auch  Gelenkschmerzen  beobachtet.  In  maß- 
chen Fällen  traten  aber  stärkere  Reaktionserscheinungen,  Drüsenscbwel- 
lung,  Fieber  u.  a.  auf,  wie  sie  bei  Verwendung  anderer  Serumarten  nicht 
beobachtet  wurden.  Bei  der  Epidemie  in  Glasgow  beobachtete  vaK 
EiiMENGEM^2a  unter  72  mit  10  ccm  Serum  Geimpften  33 mal  solche  Kom- 
plikationen, die  teilweise  recht  ernster  Natur  waren.  Auch  die  indische 
Pestkommission  2'^'  beobachtete  derartige  Kebeuwirkungen  beim  Menschen. 
Nach  KoLLE  &  Martini 2»  steht  diese  Wirkung  vielleicht  mit  dem  Ge- 
halt des  Blutes  au  Pesttoxineu  im  Zusammenhang.  Dieselbe  Anschauung 
hat  die  indische  Kommission 21'',  welche  daher  verlangt,  dass  alle  Sera, 
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^  sie  an  Menechen  abgegeben  werden,  am  Tiere  auf  die  Unschädlich- 
t  geprüft  werden.  Dauernde  Schädigungen  infolge  der  Semmein- 
itzung  wurden  aber  niemals  beobachtet. 

Eine  Beurteilung  der  Schutz-  und  Heilwirkung  des  Pariser 
rums  ist  ermöglicht  einmal  durch  eine  statistische  Zusammen- 
^llung  der  Erfolge  beim  Menschen  und  dann  durch  den  experi- 
intellen  Tierversuch. 

Schutzimpfungen  hat  Yersin^^'^^  jq  größerem  Maßstabe  angestellt 
n  500  Geimpften,  die  mitten  in  einem  Festland  lebten,  erkrankten 
r  fünf,  und  zwar  brach  die  Pest  in  drei  Fällen  am  12,,  20.  und 
.  Tage  nach  der  Serumeinspritzung  aus,  also  zu  einer  Zeit,  wo  der  auf 
chstens  14  Tage  geschätzte  passive  Impfschutz  schon  verschwunden 
ir;  in  den  beiden  andern  Fällen  trat  die  Erkrankung  so  bald  nach 
r  Injektion  auf,  dass  man  annehmen  musste,  dass  die  Betreffenden 
h  bereits  im  Inkubationsstadium  befunden  hatten.  Nach  Mitteilung 
Q  SiMMOND  kam  in  Cutch-Mandvi  unter  400  mit  Serum  Geimpften 
in  Pestfall  vor;  in  einem  Dorfe,  wo  die  Krankheit  herrschte,  hatten 
h  zwei  Drittel  der  männlichen  Bevölkerung  impfen  lassen,  von  denen 
in  einziger  erkrankte,  während  unter  den  Nichtgeimpften  zahlreiche 
Ue  vorkamen.  In  diesen  Statistiken  ist  aber  über  die  näheren  Lebens- 
rhältnisse  der  Geimpften  nichts  erwähnt,  so  dass  diese  Zahlen  nur 
len  bedingten  Wert  haben.  Gegen  Pestpneumonie  schützt  die  passive 
munisierung  nicht;  bei  der  Epidemie  in  Kobe^^  erkrankten  zwei  mit 

ccm  Serum  geimpflie  Personen  2^2  Tage  nach  der  Impfung  an  Lungen- 
3t.  Calmette  &  Salimbeni»  machten  bei  der  Epidemie  in  Oporto 
i  600  Personen  Serumeinspritzungen  von  je  5  ccm;  von  den  Geimpften 
krankte  ein  Arzt,  der  sich  bei  einer  Pestsektion  verletzt  hatte,  mäßig 
iwer,  ein  anderer  Arzt  tödlich,  aber  erst  mehrere  Wochen  nach  der 
pfung,  deren  Schutzdauer  die  Verfasser  auf  8—10,  höchstens  14  Tage 
lätzen;  alle  anderen  blieben  frei  von  Pest.  Aber  auch  diese  Zahlen 
id  bei  der  geringen  Verbreitung  und  der  Gutartigkeit  der  Pest  in 
►orto  ohne  Beweiskraft.  Als  Vorteile  der  passiven  Immunisierung  he- 
chtet Calmette*  die  Verleihung  eines  unmittelbar  eintretenden  hohen 
hutzes,  die  Schmerzlosigkeit,  Unschädlichkeit  und  Haltbarkeit  des 
hutzstoffes.  Die  Nachteile  bestehen  in  kurzer  Dauer  der  Schutzwirkung, 
tn  hohen  Preis,  der  es  unmöglich  macht,  alle  14  Tage  die  Bevölkerung 
les  Ortes  zu  impfen  und  endlich  der  Schwierigkeit  die  Leute  zu  einer 

oft  zu  wiederholenden  Impfung  zu  bewegen.  Die  Anwendung  der 
rumimpfting  wäre  daher  zu  beschränken  auf  die  Passagiere  und 
umschaften  infizierter  Schiffe,  auf  die  mit  der  Behandlung  und  Pflege 
n  Pestkranken  beschäftigten  Personen,  auf  die  Angestellten  in  Maga- 
len  u.  dergl.,  wo  mit  verdächtiger  Ware  umgegangen  wird,  endlich 
f  die  unmittelbare  Umgebung  der  Pestkranken :  überhaupt  da,  wo  eine 
ihr  oder  minder  schnell  drohende  Gefahr  besteht  und  wo  eine  sofortige 
ununisiernng  nötig  ist.  Die  aktive  Immunisierung  ist  aber  der  passiven 
Bezug  auf  die  Stärke  und  auf  die  Dauer  des  Impfschutzes  überlegen. 

Der  Nachteil  der  kurzen  Dauer  der  Schutzwirkung  lässt  sich  vielleicht 
ich  die  Kombinierung  der  beiden  Immunisierungsarten,  also  durch 
Dspritzung  von  abgetöteten  Kulturen  mit  Pestserum  gemischt  aufheben, 
ie  schon  erwähnt,  wurden  von  Shiga^^  bei  der  Epidemie  in  Kobe 
nstige  Resultate  mit  der  kombinierten  Methode  erzielt.  Von  größter 
ichtigkeit  ist  aber  vor  allem  die  Herstellung  eines  gleichmäßigen 
[^hwirksamen  Serums. 
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Die  statistischen  Zusammenstellungen  der  Heilerfolge  des  Pariser 
Serums  sind  gleichfalls  wenig  beweisend,  da  Kontrollen  mit  völlig  gleich- 
artigen unbehandelten  Fällen  fehlen-    Die  ersten  Versuche  machte  Yee- 
siN*^  bei  der  in  Canton  und  in  Amoy  1896  herrschenden  Pestepidemie; 
von  26  Behandelten,  die  30 — 60  ccm  Serum  erhielten,  starben  2  =  7,6j^, 
während  sonst  die  Mortalität  80 — 90^  betrug.    Wesentlich  ungünstiger 
waren  aber  die  Resultate  in  Indien  189738»:  von  141  in  Bombay  und 
Cutch-Mandvi  Behandelten  starben  49^,  von  685  Nichtbehandelten  80^. 
Einzelne  Fälle  zeigten  angeblich  eine  auffallende  Besserung  des  klinischen 
Verlaufs.     Die   um    dieselbe   Zeit   in   Bombay   anwesende   russische 
Kommission^ö  beobachtete  eine  Einwirkung  des  Serums  auf  die  Mor- 
talität (40^  gegen  80^)  und  auf  die  Krankheitssymptome,  namentlich 
auf  das  Fieber,  die  Somnolenz  und  die  Delirien;  auf  die  Pestpneumoiiie, 
sowie  auf  Mischinfektionen  mit  Diplo-  und  Streptokokken  hatte  das  Serum 
keinen   Einfluss.     Demgegenüber    sprach    sich    die    deutsche   Eon- 
mission^   auf  Grund  ihrer  Beobachtungen   in  Bombay  sehr  skeptisch 
aus.     Das  relativ  niedrige  Mortalitätsverhältnis  (50^)  war  dadurch  be- 
dingt,  dass  nur  frische,  unkomplizierte  Fälle  zur  Einspritzung  gewählt 
wurden,  die  am  ersten  oder  zweiten  Tage  in  das  Spital  kamen  und  von 
vornherein   eine   nicht  zu    schlechte  Prognose   gestatteten.    Vermutlich 
hätten  die  so  ausgewählten  Kranken   auch  ohne  die  Serumbehandlnng 
dieselbe  günstige  GenesungsziflFer  gehabt.     Der  Krankheitsverlauf  sowie 
die  Art  und  Dauer  der  Rekonvaleszenz  war  bei  den  mit  Serum  behan- 
delten wie  bei  den  unbehandelten   in  weitesten    Grenzen   schwankend. 
Auch  Clemow'ö*'  beobachtete  in  Indien  bei  50  mit  Pariser  Pestsemm 
behandelten  Fällen,  obwohl  Dosen  bis  zu  60  ccm  frühzeitig  angewandt 
wurden,  fast  gar  keinen  Erfolg  und  bezeichnete  das  Serum  als  indiflferent. 
ScHOTTELius^'-^  berichtet  gleichfalls  über  wenig  günstige  therapeutische 
Erfolge  in  Bombay,  nur  bei  einem  schweren  Fall,  der  sehr  große  Dosen 
Serum  (6  Tage  lang  täglich  100  ccm  subkutan)  erhielt,  war  eine  günstige 
Einwirkung  unverkennbar. 

Bei  der  Epidemie  in  Anam^2  1898  starben  von  33  mit  YERSiNschem 
Serum  Behandelten  14  =  42^,  dagegen  die  39  Nichtbehandelten  sämt- 
lich. Im  Spital  zu  Karachi  hatte  NAZAUETH^^d  ^^^j  47  mj^;  parfser 
Serum  behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  47^  gegenüber  einer 
Gesamtmortalität  von  63^.  Bei  der  Epidemie  in  Kobe  und  Osaka 2* 
wurde  das  Pariser  Serum  bei  7  Pneumonie-  und  5  Bubonenfällen  ange- 
wandt, davon  wurde  nur  ein  Buboneufall,  der  innerhalb  11  Krankheits- 
tagen 270  ccm  erhielt,  gerettet. 

Die  indische  Pestkommission  21  *>  hatte  bei  49  mit  YERSiNSchem  Serum 
behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  63^.  Im  Bangalore  Spital 
wurde  ein  Teil  der  Patienten  mit  Serum,  ein  anderer  ohne  Serum  be- 
handelt; von  73  mit  Serum  Behandelten  starben  35  =  47,9^,  von  54 
ohne  Serum  Behandelten  29  =  53,7^,  danach  betrug  der  Unterschied 
nur  5,8^.  Noch  geringer  war  derselbe  im  Modi -Khana- Hospital  zu 
Bombay.  Hier  starben  von  28  Serumbehaudelten  23  =  81^,  von 
28  Nichtbehandelten  24  =  85^.  In  Cutch-Mandvi  starben  von  100  Serum- 
behaudelten 59  =  59^,  von  100  Nichtbehandelten  83  =  83^  (Unter- 
schied 24^^).  Interessant  ist  ein  Vergleich  der  Pestmortalität  in  dem 
Vishandas- Hospital  zu  Karachi  (siehe  Tabelle  XV).  Diese  betrug  vor 
Einführung  der  Serumbehandlung  (vom  Beginn  der  Epidemie  bis  9.  Mai 
1898)  70^,  mit  der  Einführung  der  Serumtherapie  (9.  Mai  bis  6.  Juni 
1898)   bei  den   mit  Serum  Behandelten  47^,  bei  den  ohne  Serum  Be- 
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idelten  74)|^,  insgesamt  63^,  in  der  Zeit,  wo  das  Serum  wieder  aus- 
letzt  wurde  (vom  6.  Juni  1898  bis  zu  Ende  der  Epidemie)  betrüg  die  Sterb- 
bkeit  55  ßi.  Offenbar  war  also  die  günstige  Mortalitätsziffer  nicht  nur 
m  Serum,  sondern  auch  dem  Milderwerden  der  Epidemie  zuzuschreiben. 

Mit  XY.  Uebersicht  fiber  die  mit  und  ohne  Serum  behandelten  Fälle  in  KarachL 


P<»iode 

romBefinn  der  Epidemie 
Va  iom  ».  Mai  1898.) 

i                                                              1 
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Der  Tag,  an  dem  die  Serumbehandlung  begann,  ist  ohne  wesent- 
ichen  Einfluss,  wie  aus  nachstehender  Tabelle  XVI  (1 — 5)  ersichtlich 
3t,  die  dem  Bericht  der  indischen  Pestkommission  21  »>  entnommen  ist 

Tabelle  XYI.  Erfolge  der  Sernmbehandlung  nach  dem  Krankheitstage, 
an  dem  die  Behandlung  begann. 

1.  Krankenhaus  Bangalore.    (YERSiNSches  Serum.) 


I.Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag 

6.  Tag 

6.  Tag 

7.  Tag 

9.  Tag 

Ue 

2  ;  8 

11 

7 

7 

9 

2 

1 

desfEUe 

2 

6 

7 

2 

* 

6 

1 

1 

irblichkeit  !|   1 : 1  1 1 : 1,3  '  1 : 1,6  '  1 : 3,5  1 1 : 1,7  1 1 : 1,5  i    1 : 2  |    1:1 

2.  Modi-Khana-Hospital.    (YERSiNsches  Serum.) 
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3.  Cutach-Mandyi-Brahmapuri-Hospital.    (YERSiNsches  Serum.) 
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FiÜle,  T.  =  Todesfälle. 
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6.  Karachi.    (YERSiNsches  Serum. 
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Bei  den  wechselnden  Resultaten  der  Semmbehandlnng  wurde  von 
den  französischen  Forschem  empfohlen,  statt  der  subkutanen  die  intn- 
venöse  Einspritzung  anzuwenden.  Außerdem  wurde  auch  ein  stäcker 
wirksames  Serum  (Titer  ^5«)  ausgegeben,  das  bei  den  Epidemieen  ii 
Oporto,  Kapstadt  und  Neapel  verwendet  wurde.  Calmette  &  Salimbkm* 
hatten  mit  diesem  Serum  in  Oporto  sehr  günstige  Resultate;  von  142  Be- 
handelten starben  nur  21  ==  14,78^,  während  zu  gleicher  Zeit  in  def 
Stadt  von  72  nichtbehandelten  Kranken  46  =  63,72^  starben.  Det 
Einwand,  dass  in  der  Stadt  die  Sterblichkeit  thatsäcblich  niedriger  ge* 
Wesen  sei  und  nur  deshalb  so  hoch  erscheine,  weil  die  leicht  verlaufendia 
Fälle  nicht  zur  amtlichen  Kenntnis  gekommen  seien,  halten  Calmbtti 
&  Saumbexi  für  unbegründet.  Von  Bedeutung  ist  nach  der  Erfahrmijf 
dieser  Forscher  möglichst  frühzeitige  Behandlung  und  zwar  zunäehflt^ 
Injektion  von  20  ccm  Serum  in  die  Vene,  gefolgt  von  zwei  subkutaneft 
Einspritzungen  zu  je  40  ccm;  Wiederholung  der  letzteren  innerhaft 
der  ersten  24  Stunden.  In  sehr  schweren  Fällen  wurden  intravenöM 
und  nachher  subkutane  Einspritzungen  von  je  40 — 80  ccm  gemacht  Bei 
einem  geretteten  Fall  von  Pestseptikämie  wurden  innerhalb  6  Tagei 
320  ccm  eingespritzt.  Die  Wirkung  des  Serums  bestand  namentlich  ia 
Absinken  des  Fiebers  und  Besserung  des  Allgemeinzustandcs.  Aiich 
drei  an  LungenjH^st  Erkrankte  wurden  durch  intravenöse  Seromein-' 
spritzungen  gerettet.  IVmgegenüber  hel>en  verschiedene  deutsche  fof* 
scher,  die  die  Pest  in  Oi>orto  studierten  Kossel  iS:  Frosch 2'%  Vagedes^, 
Rkicuk**»  hervor,  dass  der  Charakter  dieser  Epidemie  überhaupt  A; 
milder  waf.  Nach  V.vtiKnKs  l>etmg  die  Oresamtmortaliföt  während  def 
Kpidemio  34J>%,  die  Sterblichkeit  der  im  Hospital  Behandelten  17,4* 
und  die  der  mit  Serum  IWbaudelten  15,7  % ;  danach  ist  der  ünterschM 
nur  ein  gtTinj^T,  IWi  der  Epidemie  in  Alexandrien  starben  häA 
iun^(  in.irn  ^-^  im  griechischen  Hospital  von  10  mit  Pariser  Serum  ^ 
handelten  Fällen  3  =  »-^0%,  von  den  übrigen  12  ohne  Serum  behandeltea 
i>  42 1..  Im  Kegieningsspital.  wo  niemals  Serum  verwandt  wurde, 
betrug  die  itosamtn\ortalit,Ht  gleichfalls  nur  33% .  Auch  bei  der  Epidemie 
in  Brasilien  soll  nach  H  vnki.iu  Ri;-*  die  Sonimbehandlung  ohne  deuüichöi 
Krfolg  gewesen  sein,    Lu^nu':rks*»^  beol^chtete  dagegen  bei  der  Epidemie 
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io  Rosario  und  in  Buenos  Airen  (1899 — 1900]  eine  günstige  Beeinflussung 
auch  der  schweren  Fälle  durch  das  Serum  bei  intravenöser  Injektion 
von  60ccm  und  12-— 24  Stunden  darauf  von  nochmals  40ccm;  diese 
Dosen  sind  bei  langsamer  vorsichtiger  intravenöser  Darreichung  nicht 
gefährlich.  Die  Sterblichkeit  betrug  bei  39  mit  Serum  Behandelten 
19,3^,  bei  den  Nichtbehandelten  50^.  Die  prophylaktischen  Injek- 
tioiieii  des  Serums  erwiesen  sich  als  unschädlich  und  als  wirksam.  Die 
Ansichten  der  einzelnen  Beobachter  über  die  Heilwirkung  des  Serums  auf 
den  klinischen  Verlauf  der  Krankheit  gehen  weit  auseinander;  von 
den  meisten  wird  kein  deutlicher  oder  nur  ein  geringer  Erfolg  bei  leichten 
Fällen  angenommen,  bei  schweren  wird  nur  eine  vorübergehende  Beein- 
flussung im  Erankheitsverlaufe,  namentlich  kurzdauernde  Temperatur- 
herabsetzung und  eine  Verlängerung  des  Lebens  um  einige  Tage  zugegeben. 

Bei  diesen  widersprechenden  Angaben  sind  die  experimentellen 
Untersuchungen  an  Tieren  von  besonderer  Bedeutung.  Der  Wirkungs- 
wert des  Serums  wird  im  Institut  Pasteur,  wie  erwähnt,  an  Mäusen 
bestimmt.  Man  spritzt  den  Tieren  abgestufte  Mengen  von  Serum  sub- 
kutan oder  intraperitoneal  ein  und  infiziert  sie  24  Stunden  später  an 
der  Schwanzwurzel  mittelst  einer  in  eine  verdünnte  Pestkultur  getauchten 
flcharfen  Hohlnadel  durch  Stich;  die  niedrigste  Serumdosis  stellt  den 
Titer  dar;  es  ist  dies  also  eine  Prüfung  der  Schutzwirkung.  Die 
kurative  Wirkung  bestimmt  man  in  der  Weise,  dass  die  Mäuse  in  der- 
selben Weise  mit  Pest  infiziert  werden  und  16  Stunden  darauf  Serum 
in  absteigenden  Mengen  subkutan  eingespritzt  erhalten.  Schon  die 
deutsche  Kommission^*  fand  bei  der  Nachprüfung  diese  Methode 
unzuverlässig,  eine  irgendwie  genaue  Titrierung  des  Serums  erwies  sich 
als  nicht  möglich.  Ebenso  ungünstig  lauten  die  Urteile  einer  Reihe 
anderer  deutscher  Forscher  (R.  Koch,  v.  Behring,  R.  Pfeiffer,  Kolle 
4  Martini«).  Die  Mäuse  gehen  fast  sämtlich  an  Pest  ein,  allerdings  bei 
höheren  Serumdosen  manchmal  sehr  spät,  oft  noch  nach  2— 3  Wochen. 
Einzelne  Pestkeime  halten  sich  im  Körper  der  Tiere  trotz  Injektion 
des  Serums  längere  Zeit  lebend  und  es  kommt  dann  durch  diese  zur 
tödlichen  Infektion,  wenn  die  durch  das  Serum  verliehene  Immunität 
im  Abklingen  ist. 

Am  besten  eignen  sich  zur  Wertbestimmuug  des  Serums  AflFen  und 
Batten.  Nach  den  Versuchen  der  deutschen  Kommission*  sind 
braune  Affen  (Makaken)  durch  Vorbehandlung  mit  mindestens  3  ccm 
des  Pariser  Serums  gegen  eine  mehrfache  tödliche  Dosis  geschützt; 
Iccm  genügt  dagegen  nicht  mehr.  Der  Serumschutz  hielt  aber  nur 
knrze  Zeit  an,  nach  4  Tagen  war  er  noch  vorhanden,  nach  8  Tagen 
war  er  schon  abgeschwächt  und  nach  12  Tagen  völlig  erloschen.  Bei 
den  viel  empfänglicheren  grauen  Affen  (Semnopithecus)  waren  selbst 
10  ccm  ohne  jede  immunisierende  Wirkung.  Zur  Prüfung  des  kurativen 
Wertes  wurden  braune  AflFen  zunächst  mit  einer  eben  noch  tödlichen 
Dosis  Pestkultur  geimpft  und  10  ccm  Serum  verschiedene  Zeiten  nach 
der  Infektion  gegeben.  Wurde  das  Serum  sofort  nach  der  Infektion 
eingespritzt,  so  trat  nur  eine  leichte  Erkrankung  auf;  6  und  12  Stunden 
nach  der  Infektion  rettete  zwar  das  Serum  die  Tiere  vor  dem  Tode, 
aber  es  trat  doch  schwere  Erkrankung  ein;  24  Stunden  nach  der  In- 
fektion war  die  Erkrankung  schon  sehr  schwer  und  48  Stunden  nach 
der  Infektion,  also  zu  einer  Zeit,  wo  das  Tier  schon  sichtlich  krank 
war,  hatte  das  Serum  keine  Wirkung  mehr.  Auch  Wyssokovvitz  & 
Zabolotny^»  beobachteten  bei  AflFen  nur  dann  eine  Heilwirkung,  wenn 
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die  Sernmbehandlung  nicht  zu  spät  eintrat;  24  Stunden  vor  dem  Tode 
war  sie  ohne  Erfolg.  Je  früher  die  Serumeinspritznng  erfolgte,  umso 
stärker  war  die  kurative  Wirkung.  Bei  den  hochempfänglichen  grauca 
AflFen  hatten  aber  selbst  große  Serummengen,  sehr  frühzeitig  gegeben, 
nicht  die  mindeste  Heilwirkung;  dieses  negative  Resultat  ist  deshalb 
von  Bedeutung,  weil  ja  auch  der  Mensch  für  Pest  sehr  empfänglich  ist 

Ausgedehnte  Tierversuche  (über  500),  namentlich  an  Ratten  und 
Meerschweinchen  wurden  von  Kolle  &  Martini  2^»  25  angestellt.  Um 
möglichst  verschiedenartige  Pestformen  zu  erzeugen  und  so  die  beim 
Menschen  vorhandenen  Krankheitsbilder  nach  Möglichkeit  nachzuahmen, 
erfolgte  die  Infektion  auf  die  verschiedensten  Arten:  subkutan,  int»- 
peritoneal,  konjunktival,  kutan  (Auftragung  auf  die  rasierte  Bauchhaat 
bei  Meerschweinchen).  Es  wurden  sowohl  voll  virulente,  wie  weniger 
virulente  Stämme  zur  Infektion  benutzt,  um  etwaige  Unterschiede  in  der 
Wirksamkeit  des  Serums  bei  Verwendung  von  Kulturen  verschiedenen 
Virulenzgrades  aufzufinden.  Das  Serum  wurde  vor  der  Infektion,  gleidi- 
zeitig  mit  und  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  der  Infektion  ein- 
verleibt, teils  subkutan,  teils,  um  eine  rasche  Resorption  herbeizuführra, 
intraperitoneal.  Zur  Kontrolle  wurde  normales  Pferdeserum  benutzt 
Wenn  man  die  Gesamtzahl  aller  Versuche  mit  Pestserum  auf  der  einoi 
Seite,  der  Kontrollen  auf  der  andern  Seite  zusammenzählt,  gleichgiltig, 
ob  virulente  Kulturen  zur  Verwendung  gelangten  oder  wenig  virulente, 
und  ohne  Berücksichtigung,  ob  das  Serum  vor,  gleichzeitig  mit  oder 
nach  der  Infektion  gegeben  wurde,  so  ergiebt  sich  folgende  üebersicht: 

Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 

Pestserum     normalem  Serum     Kontrollen  ohne  Serum 
31^  1%  0^ 

Mithin  tritt  eine  entschiedene  spezifische  Wirksamkeit  des  Pestserumfi 
zu  Tage.  Schaltet  man  aber  die  Versuche  aus,  bei  denen  das  Semm 
vor  der  Pestiufektion  gegeben  wurde,  so  blieben  am  Leben  bei  Ver- 
wendung von 

Pestserum     normalem  Serum     Kontrollen  ohne  Serum 
13,1^  5,7^  0^ 

Noch  ungünstiger  wird  die  Heilwirkung,  wenn  auch  die  Fälle  ans- 
geschaltet  werden,  wo  wenig  virulentes  Infektionsmaterial  angewandt 
wurde.     Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 

Pestserum      normalem  Semm     Kontrollen  ohne  Semm 
8,9^  4,5^  0^ 

Betrachten    wir  die  Versuche  von  Kolle  &  Martini  genauer,  bo 
wurde  die  Schutzwirkung  des  Serums  bei  Ratten  in  der  Weise  ge- 
prüft, dass  von  10  Tieren,  die  je  4  ccm  Serum  erhielten,  je  zwei  nach 
3,  nach  6,  9,  12  und  20  Tagen  auf  die  Augenbindehaut  geimpft  wurden. 
Die  ersten  6  Ratten  blieben  gesund,  die  anderen  4  erkrankten  an  Pest 
und  starben.      Der  Impfschutz  betrug  also  nicht    12  Tage.     In  einer 
zweiten  Versuchsreihe  erlagen  von  7  mit  2 — 3  ccm  Semm  vorbehandelten 
Ratten  4  der  24  Stunden  darauf  erfolgten  konjunktivalen  Infektion.  Die 
Schutzwirkung  erfolgte  also  nur  bei  etwa  50^  der  Tiere.    Bei  Versuchen 
von  R.  Pfeiffer«  verliehen  Serummeugen  von  1  ccm,  0,5  und  0,3  ccm 
sicheren    Schutz    gegen    eine    nachfolgende    subkutane   Infektion;   die 
niedrigste  noch  wirksame  Dosis  betrug  0,3  ccm  bei  Ratten  von  ungefähr 
120  g  Gewicht. 
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Die  Heilwirkung  des  Serums  bei  Ratten  war  sehr  gering.  In  der 
ersten  VersuehBreihe  von  Kolle  &  Martini  starben  6  subkutan  infizierte 
Bfltten,  die  18  Stunden  darauf  je  3  com  Serum  erhielten,  sämtlich,  bei  3 
war  allerdings  der  Krankheitsverlauf  ein  protrahierter.  Günstiger  waren 
die  Besoltate  in  einer  zweiten  Versuchsreihe;  hier  starben  von  52  auf  die 
verschiedenste  Weise  infizierten  Ratten,  die  1 — 24  Stunden  nach  der  In- 
fektion Serum  in  Dosen  von  1—4  ccm  subkutan  oder  intraperitoneal 
erhielten,  32  und  20  wurden  gerettet.  Am  besten  wirkte  das  Serum, 
wenn  es  intraperitoneal  in  größerer  Menge  gegeben  wurde,  die  Infektion 
von  der  Äugenbindehaut  oder  dem  Subkntangewebe  aus  erfolgte,  und 
bei  Verwendung  von  mäßig  virulentem  Material,  wobei  der  Krankheits- 
verlauf  ein  langsamer  ist.  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so 
deutlicher  war  die  Heilwirkung.  Bei  intraperitonealer  Infektion  mit 
hochiufektiösem  Material,  wobei  der  Tod  innerhalb  36 — 48  Stunden  nach 
der  Infektion  mit  Sicherheit  eintritt,  trat  eine  Heilwirkung  des  Serums 
fast  niemals  zu  Tage,  selbst  dann  nicht,  wenn  das  Serum  gleichzeitig 
mit  oder  nur  wenige  Stunden  nach  der  Infektion  gleichfalls  intraperi- 
toneal  injiziert  wurde.  Bei  schweren  Infektionen,  zumal  wenn  Anzeichen 
allgemeinen  Ergriffenseins  vorlagen,  waren  selbst  größte  Serummengen 
wirkungslos.  Eine  gewisse  Beeinflussung  des  Krankheitsverlaufes  durch 
das  Serum  ließ  sich  allerdings  öfters  auch  bei  den  nicht  tiberlebenden 
Tieren  dadurch  erkennen,  dass  eine  Verlängerung  des  Lebens  gegentiber 
den  nicht  behandelten  Kontrolltieren  um  mehrere  Tage  zu  konstatieren 
war.  Batzaroff  5*^,  sowie  Skschivan^^»  beobachteten  wiederholt  bei 
solchen  Tieren,  bei  denen  durch  die  Serumeinspritzung  eine  Verlängerung 
des  Lebens  erzielt  wurde,  das  Auftreten  von  >  verspäteten«  Pneumonieen, 
während  die  Milz  wenig  vergrößert  war. 

Bei  Meerschweinchen  hatte  das  Serum  bei  den  Versuchen  von 
KoLLE  &  Martini  schwache  immunisierende  Wirkung.  Von  16  Tieren, 
die  vor  der  Infektion  Serum  erhielten,  starben  9.  Eine  heilende  Wir- 
kung konnte  tiberhaupt  nicht  konstatiert  werden.  Günstiger  waren  die 
Kesultate  bei  kutaner  Infektion  mit  ganz  schwach  virulenten  Kulturen; 
hier  wurden  von  25  Tieren  12  durch  das  Serum  gerettet.  Die  von 
manchen  Seiten  namentlich  an  Mäusen  beobachtete  Heilwirkung  dürfte 
auch  auf  die  Verwendung  von  solchen  schwach  virulenten  Kulturen  zurück- 
zuführen sein. 

Martini  3®  prüfte  unter  Kolles  Leitung  den  Wirkungswert  des  Serums 
auTiereq,  die  mittelslnhalation  von  hochvirulentem Material anLungen- 
pest  (vergl.  Bd.  II  S.504)  erkrankt  waren.  Bei  Mäusen,  die  durch  Inhala- 
tion von  Pestpneumoniesaft  infiziert  wurden,  misslang  die  Schutzimpfung 
öiit  Pestserum  vollständig;  weder  hohe  noch  niedrige  noch  mittlere  Dosen 
hatten  irgend  welche  Wirkung  auf  den  Krankheitsverlauf,  lebenserhaltend 
wirkte  keine.  Bei  Meerschweinchen  war  die  Wirkung  des  Serums  nur 
eine  geringe;  nur  ^osen  von  4 ccm  =  Veo  des  Körpergewichtes  hatten  eine 
schwache  immunisierende  Wirkung ,  von  5  Tieren  blieben  2  am  Leben, 
die  Heilwirkung  war  völlig  negativ.  Ein  ähnliches  Resultat  ergab  sich 
bei  Kaninchen.  Bei  Katzen  hatte  die  Injektion  von  etwa  ^loo  des 
Körpergewichts  an  Pestserum  keinerlei  Wirkung.  Bei  Katten  genügte 
eine  Serumdosis  von  2  ccm  =  Vfio  des  Körpergewichts  als  sichere  Schutz- 
dosis; von  16  Tieren  blieben  15  am  Leben,  wenn  auch  Erkrankungen 
nicht  verhütet  wurden.  Die  Seruminjektiou  wurde  1 — 20  Stunden  vor 
der  Injektion  gemacht.  Bei  Verwendung  von  3  ccm  =  V40  des  Körper- 
gewichtes   zeigte    sich    eine   toxische    Wirkung    der   Seruindosis,    von 
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10  Ratten  starben  3.  Der  mit  Veo  des  Gewichts  erzielte  Schutz  blieb 
nur  2  Tage  lang  erhalten,  war  bei  allen  Tierarten  nach  5  Tagen  schon  qa- 
sicher  und  nach  8  Tagen  völlig  erloschen.  Eine  Heilwirkung  dei 
Serums  zu  einer  Zeit,  wo  die  bereits  augenfällige  Erkrankung  der  Um 
an  Lungenpest  aufgetreten  war,  war  nicht  zu  beobachten ;  wurde  es  18 
bis  24  Stunden  nach  der  Infektion  gegeben,  so  blieben  die  Tiere  am 
Leben,  doch  konnte  man  bei  diesen  Versuchen  auch  nicht  von  einer 
Heilwirkung  sprechen ,  da  die  ersten  Krankheitserscheinungen  erst  48 
Stunden  nach  der  Inhalation,  gewöhnlich  aber  noch  später  sich  einstelltai 

Hetsch  &  Otto  2**  prüften  die  Wirkung  des  Pariser  Serums  ai 
Ratten,  die  mit  pesthaltigem  Material  gefüttert  wurden.  Wie  aus  dea 
angestellten  Kontrollversuchen  hervorging,  gelang  es  bei  S6ßi  aller 
Kontrollen  durch  Verftitterung  eine  tödliche  Pestinfektion  hervorzurofeo. 
Das  verftltterte  Material  bestand  zum  Teil  in  Kadavern  frisch  an  Pest 
eingegangener  Ratten,  zum  Teil  in  Milch,  welche  mit  Pestbazillen  reich- 
lich infiziert  war.  Zur  Prüfung  des  Schutzwertes  wurde  das  Serom 
in  Dosen  von  2 — 0,0005  ccm  injiziert  und  dann  die  Ratten  in  ve^ 
schiedenen  Zeitabständen  (bis  zu  12  Tagen)  nach  der  Serumeinspritznog 
mit  Pestmaterial  gefüttert,  um  die  Daner  des  Serumschutzes  festzustellen. 
Zur  Prüfung  der  Heilwirkung  wurden  die  Tiere  zunächst  mit  Pestmaterial 
gefüttert  und  dann  später  das  Serum  subkutan  einverleibt  Von  90  mit 
Serum  vorbehandelten  und  dann  gefütterten  Ratten  blieben  64  =  71,1  j|^ 
am  Leben  und  starben  26  =  28,9^,  während  von  51  Kontrolltieren  43 
=  84,3^  eingingen.  Es  war  also  eine  deutliche  Schutzwirkung  dei 
Pestserums  gegenüber  der  experimentellen  Ftttterungspest  zu  beobachtOL 
Bei  der  KadaververfÜtterung  waren  zum  Schutz  viel  größere  SerumdoBOi 
(mindestens  1  ccm)  notwendig,  als  bei  der  Milchverßtterung,  wo  schoii 
0,01  ccm  schützte.  Die  Schutzwirkung  des  Serums  (2  ccm)  hielt  bei 
Kadaververfütterung  nur  bis  zu  3  Tagen,  bei  Milchverfütterung  bis  si 
8  Tagen  an.  Die  Erfolge  bei  dieser  Infektionsart  waren  also  günstifier 
als  bei  den  vorerwähnten  Versuchen  von  Kolle  &  Martini,  dies  hit 
aber  nach  Hetsch  &  Orro  darin  seinen  Grund,  dass  die  Infektion  per 
OS  eine  weniger  sichere  ist,  als  die  von  diesen  Autoren  benutzte  (roa 
den  Kontrolltieren  blieben  15,5^  am  Leben)  und  auch  eine  weniger 
schwere.  Uebrigens  zeigte  auch  normales  Pferdesemm  in  großen  Down 
eine  gewisse  Schutzwirkung.  Eine  Heilwirkung  zeigte  das  Senmi 
auch  in  den  höchsten  zulässigen  Dosen  nicht,  sobald  die  Ansiedelno; 
der  Pestbazillen  in  den  Drüsen  in  größerer  Menge  erfolgt  war. 

Die  Tierversuche  mit  dem  Pariser  Serum  ergaben  dem- 
nach ungünstige  Resultate.  Das  Serum  verleiht  zwar  den 
Tieren  eine  gewisse  passive  Immunität,  die  aber  vorüber- 
gehend ist  und  nicht  bei  allen  Tieren  eintritt.  Hochempfäog- 
liehe  Tiere  (graue  AflFen)  können  selbst  durch  große  Dosen  nicht  imnm- 
nisiert  werden.  Aber  auch  bei  derselben  Tierart  j^erden  nicht  alle 
geimpften  Tiere  geschützt,  sondern  einzelne  erkranken.  Die  zu  einem 
wirksamen  Impfschutz  wirksame  Serummenge  ist  sehr  bedeutend;  bei 
Ratten  und  Meerschweinchen  waren  große  Serumdosen  notwendig;  so 
bei  Ratten  *  «o  des  Körpergewichtes  gegenüber  der  Lnngeninfektioa 
'Martini 3S),  ^  ^^^  gegenüber  der  subkutanen  (R.  Pfeiffer«).  Wie  Mar- 
tini mit  Recht  hervorhebt,  ist  die  seither  empfohlene  Dosiernng  dei 
Pestserums,  10  und  20  ccm,  sicher  ungenügend  für  einen  Schutz  gegen 
die  Pestinfektiou,  besonders  gegen  die  von  den  Lungen  aus.  Nach  den 
Versuchen  dieses  Autors  wäre  für  eine  Schutzimpfung  gegen  Lnngenpest 
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inen  Menschen  von  60  kg  Körpergewicht  1000  ccm  Pestsernm  nötig; 
den  Versuchen  von  R.  Pfeiffer  würde  diese  Menge  150  ccm  be- 
1.  Da  aber  die  natürliche  Infektion  wohl  kaum  jemals  mit  sol- 
Bakterienmengen  erfolgt,  wie  die  künstliche,  so  werden  geringer 
en  ausreichen,  immerhin  wird  unter  einer  Dosis  von  100  ccm 
kein  Erfolg  zu  erwarten  sein.  Der  Semmschutz  ist  ein  sehr  kurzer; 
.flPen  war  er  schon  nach  8  Tagen  vermindert  und  nach  12  Tagen 
verschwunden;  bei  den  Rattenversuchen  war  er  sogar  schon  nach 
:en  unsicher  und  nach  8  Tagen  erloschen.  Demnach  wäre  die  für  das 
sr  Serum  angenommene  Dauer  des  Impfschutzes  flir  Menschen,  näm- 
LG — 15  Tage,  nicht  zutrefifend.  Die  Heilwirkung  des  Serums 
Tieren  war  sehr  unsicher  und  gering,  wenn  auch  ein  ge- 
er  Einfluss  auf  den  Krankheitsverlauf  nicht  abgesprochen 
.en  kann.  Bei  Ratten  war  in  den  Versuchen  von  Kolle  & 
INI  eine  Heilwirkung  zu  beobachten,  wenn  die  Infektion  subkutan 
in  der  Conjunctiva  erfolgte  und  Serum  in  größeren  Dosen  injiziert 
5.  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so  stärker  trat  die 
samkeit  des  Serums  zu  Tage,  die  sich  weniger  in  Heilwirkung  bei 
[>ereits  erkrankten  Geweben  unter  Abtötung  der  Bakterien  durch 
ricide  Einflüsse,  als  in  Schutzwirkung  der  noch  nicht  infizierten  Ge- 
äußerte. Am  stärksten  war  die  Beeinflussung  des  Krankheits- 
nfes,  die  sich  fast  stets  in  Lebensverlängerung  äußerte,  zu  konsta- 
i,  wenn  das  Serum  gleichzeitig  mit  oder  kurze  Zeit  nach  der 
tion,  also  während  der  Inkubationszeit  einverleibt  wurde.  Bei 
jren  Infektionen  aber  waren  selbst  größte  Serummengen  völlig  er- 
slos;  niemals  gelang  es  ein  Tier,  das  ausgesprochene  schwere 
kheitssymptome  zeigte,  durch  das  Serum  am  Leben  zu  erhalten. 
er  Ausfall  der  Serumheilversuche  beim  Tier  stimmt  also 
len  ungünstigen  Erfahrungen  beim  Menschen  überein.  Auch 
ist  eine  Beeinflussung  des  Krankheitsbildes  nur  bei  leichteren  Fällen 
mstatieren;  dies  entspricht  der  Heilwirkung  des  Serums  im  Tier- 
ch  bei  Verwendung  von  wenig  virulenten  Kulturen  oder  langsamerem 
kheitsverlauf.  Bei  allen  schwereren  Fällen  versagte  es  vollständig; 
ihr  großen  Serumgaben  war  lediglich  eine  Lebensverlängerung  um 
3  Tage  zu  konstatieren,  wie  dies  ähnlich  auch  bei  den  Tierver- 
jn  der  Fall  ist.  Die  beim  Pariser  Serum  empfohlenen  Heilserum- 
i  (30 — 50  ccm)  sind  jedenfalls  viel  zu  gering.  In  Bombay  wurden 
zter  Zeit  auch  weit  größere  Mengen  verabreicht  (Schottelius^^j, 
INI'®  empfiehlt  auf  Grund  seiner  Tierversuche  als  mindeste  Schutz- 
bei  drohender  Ansteckungsgefahr  100  ccm  auf  einmal,  subkutan 
rschiedenen  Stellen  der  Bauchhaut  injiziert.  Wenn  die  Personen  sich 
als  2  Tage  in  der  Nähe  der  Pestkranken  aufzuhalten  haben,  so 
am  nächsten  Tage  eine  aktive  Immunisierung  mit  einer  abgetöteten 
garknltur  zu  folgen,  da  die  passive  Immunisierung  schon  nach 
jen  Tagen  ihre  schützende  Wirkung  verliert.  Bei  einer  Lungen- 
pidemie  ist  die  Verabreichung  von  100  ccm  (50  ccm  subkutan, 
m  intravenös)  zu  empfehlen,  wenn  die  Patienten  während  der  In- 
tionszeit  zur  Behandlung  kommen,  also  spätestens  etwa  24  Stunden 
dem  Eindringen  der  Pestbazillen  in  den  Atmungsapparat.  Es 
*h  sich  hierbei  vornehmlich  um  Personen,  denen  von  Lungenpest- 
len  ins  Gesicht  gehustet  wurde  und  um  solche,  die  in  nächster 
ibnng  solcher  Kranker  lebend,  mit  Prodromalerscheinungen  der  In- 
>n  erkranken.    In  allen  Stadien  der  manifesten  Lungenpest,   z.  B. 
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sobald  bereits  blutiger  Auswurf  mit  Pestbazillen  vorhanden  ist,  biet^ 
die  Behandlung  mit  Pestserum  kaum  noch  Aussieht  auf  lebensrettenden 
Erfolg. 

Wir  können  demnach  sowohl  auf  Grund  der  Erfahrungen 
beim  Menschen  wie  nach  den  Tierversuchen  dem  bis  jetzt  her- 
gestellten Pariser  Serum  keine  sicheren  Heilwirkungen  zu- 
erkennen, wenn  man  ihm  auch  einen  gewissen  Einfluss  auf 
den  Krankheitsverlauf  nicht  absprechen  kann.  Dagegen  eignet 
sich  dasselbe  zu  Schutzimpfungen  in  Fällen,  wo  eine  sofortige 
Immunisierung  notwendig  ist,  z.  B.  für  Pfleger  von  Pest- 
pneumonikern.  Da  aber  der  dadurch  erreichte  Schutz  nur 
wenige  Tage  anhält,  so  empfiehlt  sich  für  Personen,  die 
längere  Zeit  einer  Infektion  ausgesetzt  sind,  eine  akti?e 
Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  möglichst  bald 
nachfolgen  zu  lassen. 

2.  Serum  nach  Lustig. 

Bei  der  Herstellung  dieses  Serums  werden  Pferde  mit  dem  von 
Lüstig  aus  Pestbazillen  gewonnenen  Nukleoprotem  behandelt;  die  hier- 
zu benutzten  Pestkulturen  stammen  nach  Polverini  3^**  immer  direkt  vom 
Menschen.  Für  die  Einspritzungen  werden  Verdtlnnungen  der  wirk- 
samen Substanz  mit  physiol.  Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  0,1  za 
100  gemacht.  Die  auf  einmal  injizierte  Menge  schwankt  zwischen  400 
und  1500  g,  demnach  die  Menge  der  einverleibten  aktiven  Substani 
zwischen  0,4  und  1,5  g  (Schotteliüs^^j,  Ju  Zwischenräumen  von  14  Mb 
21  Tagen,  je  nach  der  Reaktion  der  Pferde,  werden  5—6  subkutane  oder 
intravenöse  Einspritzungen  gemacht.  Die  Tiere  bekommen  nach  jeder 
Injektion  Fieber,  ausgebreitete  Oedeme,  wenn  zu  viel  oder  zu  konzen- 
triert injiziert  wurde,  auch  Nekrosen.  Nach  der  Immunisierung  wird 
zuerst  1  Liter  und  dann  nach  3  Tagen  6 — 9  Liter  Blut  entzogen.  Dis 
daraus  gewonnene  Serum  soll  hauptsächlich  antitoxisch  wirken.  Das 
Serum  wird  steril  in  Fläschchen  von  20  g  ohne  Zusatz  einer  desinfizie- 
renden oder  konservierenden  Flüssigkeit  eingefüllt. 

Tierversuche,  die  von  der  indischen  Pestkommission 21*»  mit  dem 
LusTiGschen  Serum  angestellt  wurden,  verliefen  sehr  ungünstig.  Wäh- 
rend bei  den  von  Galeotti  angestellten  Versuchen  von  11  mit  Senun 
behandelten  Tieren  6  am  Leben  blieben  und  die  Kontrolltiere  sämtlich 
starben,  blieben  bei  einzelnen  Versuchen  der  indischen  Kommission  die 
Kontrolltiere  länger  am  Leben  als  die  mit  Serum  behandelten.  Auch 
die  Tierversuche  von  Kolle  &  Oticus»  verliefen  sehr  ungünstig;  bei 
Mäusen  und  Meerschweinchen  zeigte  sieh,  abgesehen  von  einer  gering- 
fügigen Lebens  Verlängerung,  kein  Erfolg,  bei  Ratten  hatte  das  Semm, 
gleichzeitig  mit  der  Infektion  injiziert,  eine  gewisse  Wirkung.  Da» 
Serum  hatte  also  bei  Tieren  verschiedener  Gattung  eine  verschiedene 
Wirkung  und  Polverini  3»»^  weist  daher  mit  Recht  darauf  hin,  dass  man 
aus  den  Resultaten  beim  Tier  nicht  ohne  weiteres  auf  den  Menschen 
schließen  kann. 

Zur  passiven  Immunisierung  wurde  bis  jetzt,  wie  es  scheint,  daB 
LusTiGsche  Serum  wenig  verwendet,  dagegen  in  großem  Maßstab  ab 
Heilmittel;  es  wird  in  Mengen  von  60—80 — 100  ccm  unter  die  Hant 
gespritzt.  Nach  24  Stunden  wird  die  Einspritzung  wiederholt;  zu  einer 
vollständigen  Kur  hat  man  150—300  ccm  nötig. 
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In  Bombay  wurden  namentlich  in  dem  unter  der  Leitung  von  Choksy 
itehenden  Arthur-Road-Hospital  Heilversuche  in  größerem  Maßstabe  ge- 
nacht,  über  deren  Besultate  Choksy  *^  Schottelius^^  ^m^  jj.  Hahn  20 
►erichten.  Nach  Choksy  übt  das  Serum  einen  zweifellos  günstigen  Ein- 
luss  auf  den  Verlauf  der  Krankheit  aus,  aber  im  allgemeinen  nur  bei 
en  leichten  bis  mittelschweren  Pesttällen.  Möglichst  frühzeitige  Be- 
andlung  ist  ausschlaggebend  für  den  Erfolg.  Die  septische  Form  giebt 
lanchmal  Heilerfolge,  wenn  sie  am  ersten  Tage  zur  Behandlung  kommt, 
lagegen  ist  das  Serum  bei  allen  den  Pestformen,  welche  überall  eine 
elur  hohe  Mortalität  aufweisen,  wie  Pestpneumonie,  ohne  Wirkung, 
^neh  in  den  tödlich  verlaufenden  Fällen  soll  das  Leben  verlängert  und 
ler  Zustand  zeitweise  gebessert  werden.  Ungünstige  Nebenwirkungen 
jmrden  niemals  beobachtet. 

Um  eine  statistische  Uebersicht  über  den  Heilerfolg  zu  erhalten, 
«mrden  verschiedene  Versuchsreihen  angewandt,   und  zwar  von  März 

1898  bis  April  1899  nach  der  sog.  > Selektionsmethode«  und  von  Mai 

1899  bis  Juli  1900  nach  der  > Alternativmethode«.  Bei  der  ersten  Serie, 
wo  die  allerschwersten  und  ganz  leichten  Fälle  ausgeschlossen,  und  nur 
schwere,  aber  heilungsfähige  Fälle  behandelt  wurden,  betrug  die  Sterb- 
lichkeit 56,4^  bis  61,8^,  bei  den  während  derselben  Zeit  in  zwei  der 
größten  Hospitäler  nicht  mit  Serum  behandelten  Fällen  80,5^.  Bei 
der  Alternativmethode,  wobei  die  Pestkranken  in  der  Keihenfolge,  wie 
sie  zur  Einlieferung  kamen,  alternierend  mit  und  ohne  Serum  behandelt 
inffden,  betrug  die  Sterblichkeit  bei  den  484  mit  Serum  Behandelten 
B8^,  bei  den  484  nicht  behandelten  79,5^.  Der  Unterschied  beträgt 
nidiin  11,5^.  Die  SterblichkeitsziflFer  der  mit  Serum  Behandelten  ist 
ilso  inmier  noch  eine  sehr  hohe.  Allerdings  waren  die  in  der  Hospital- 
}nm8  von  Bombay  vorkommenden  Fälle  meist  sehr  schwer,  da  nach 
Choksy  50^  aller  Fälle  in  den  ersten  48  Stunden  starben,  von  den 
Ibrigen  50^  heilten  20^  ohnehin,  so  dass  nur  30^  der  Serumbehandlung 
mgänglich  blieben.  Zieht  man  von  den  beiden  Gruppen  die  Rekonvales- 
zenten und  Moribunden  ab,  so  starben  von  316  mit  Serum  Behandelten  190 
=  60^,  von  299  nicht  Behandelten  238  =  80^,  also  20^  Unterschied 
m  Gunsten  der  ersteren.  In  der  Privatpraxis,  in  der  die  Fälle  früher 
ib  in  der  Hospitalpraxis  zur  Behandlung  kommen,  sind  die  Aussichten 
Ür  die  Serumbehandlung  viel  günstiger.  Bei  52  in  Privatpraxis  be- 
handelten Fällen  ergab  sich  ein  Prozentsatz  von  52,37^  Heilungen.  Die 
Ifeoge  des  injizierten  LusTiGSchen  Serums  scheint  übrigens  neuerdings 
immer  mehr  erhöht  zu  werden;  nach  Hahn 20  betrug  im  Jahre  1901 
lie  Einzeldosis  selten  unter  100  ccm  und  die  Gesamtdosis,  die  auf  den 
enizelnen  Kranken  entfiel,  schwankte  zwischen  500  und  1500  ccm.  Es 
dürfte  für  ein  Institut  schwer  fallen,  die  für  eine  Massenbehandlung 
nötigen  Semmmengen  herzustellen. 

Die  indische  Pestkommission '-^^^  giebt  eine  eingehende  Zusammen- 
itelfaing  der  von  Choksy  mit  dem  LusTiGschen  Serum  im  Arthur-Road- 
Spital  erzielten  Resultate;  bei  der  Kritik  dieser  Zahlen  kam  diese 
Kommission  zu  etwas  abweichenden  Resultaten,  die  in  der  Tabelle 
tngeftgt  sind  (Tabelle  XVH). 

Auch  bei  dem  LusTiGschen  Serum  zeigte  sich  kein  wesentlicher 
Unterschied  in  der  Sterblichkeit  zwischen  den  frühzeitig  und  später  mit 
Serum  Behandelten  (Tabelle  XVIH). 

Die  indische  Kommission  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehen- 
Jen  and   kritischen  Beobachtungen   in  Indien  zu  dem  Resul- 

Haaibvch  d§r  patliogeBen  Mikroorganismen.  IV.  Q1 
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Tabelle  XVII.    Erfolge  der  SernrnbehandlaDg  mit  Lnstigs  Serui  im  Artbir- 

Road-Spital  (Bombay). 
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1 
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1^ 

III 

t 

H 
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l|3i 

1.  Periode 
Vom  März  bis 
Oktober  1898 

Gewöhnliche 
Behandlung 

Serum- 
behandlung 

762 
2Ö7 

59Ö 
145 

79,1 
56,4 

22,7 

660 
349 

520 
220 

79 
63 

1" 

2.  Periode 
Vom  Februar 
bis  April  1899 

.22 

Nicht- 
behandelte 

Serum- 
behandelte 

1190 
403 

957 
249 

80,5 
61,8 

16,7 

953 
639 

765 
441 

80 
69 

!•■ 

S.Periode      l-^© 

Nicht- 

VomMail899lgo 

behandelte 

484 

385 

79,5 

1 

biß         (i| 

Serum- 

[11,6 

August  1900  i^  a 

behandelte 

484 

329 

68 

Periode  ohne  Serum 

273 

222 

81,31 

Vom 

1.  November   1898 

bis  31.  Januar 

1899 

Tabelle  XVIII. 
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Wle4«r- 
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18 

11 

7 
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20 

18 

2 

m 

2, 

»                    1 
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9Ö 

26 
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17 

^ 

3. 

136 

m 

40 

70,58 
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84 

16 
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4, 

n 

öö 

24 

69,62 

67 

Ö7 

10 

85^ 

5. 

32 

20 

12 

^,60 

38 

35 

3 

90.U) 

6, 

k 

17 

13 

4 

76,47 

25 

17 

8 

m 

7. 

4 

2 

2 

50,00 

13 

7 

e 

&M 

8.    ^ 

16 

6 

10 

37,50 

20 

11 

9 

SSjW 

9, 

4 

1 

B 

25,00 

4 

1 

3 

3fi,(n 

10. 

»    und  mehr 

19 

0 

14 

26,31 

26 

9 

17 

3*J61 

TJnbakaüut 

34 

24 

10 

70,58 

47 

40 

7 

86,10 

Summe 

480 

328 

152 

6B,33 

i  "^ 

382 

98 

79,08 

täte,  dass  das  LusTiGsche  Serum  ebenso  wie  das  YERSiNSche 
zwar  einen  gewissen  Einfluss  auf  den  klinischen  Verlauf  der 
Pest  zeigt,  dass  aber  die  Erfolge  keineswegs  schlagend  sind, 
so  wie  etwa  beim  Diphtherieserum.  Doch  sollte  man  weitere 
Versuche  zur  Herstellung  eines  wirksamen  Serums  nicht  unter- 
lassen, da  das  Serum  das  einzige  einige  Hoffnung  auf  Erfolg 
gebende  Mittel  für  die  Pestbehandlung  ist. 
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3.  Berner  Seroiii. 

Das  im  Berner  Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten 
mter  der  Leitung  von  Tavel^*  hergestellte  Serum  wird  in  ähnlicher 
KTeise  wie  das  Pariser  Serum  gewonnen.  Pferden  werden  zunächst 
ibgetötete  Kulturen  in  steigenden  Dosen  subkutan  und  hierauf  lebende 
Kulturen  ebenfalls  in  steigenden  Mengen  (10 — 200  ccm)  intravenös  bis 
nur  Erlangung  einer  guten  Immunität  injiziert.  Die  Wertprüfung  des 
ienims  erfolgt  an  Ratten;  diesen  wird  eine  sicher  tödliche  Kulturmenge 
inbkutan  in  die  Inguinalbeuge  und  gleichzeitig  unter  die  Rückenhaut 
iin  gewisses  Quantum  Serum  eingespritzt,  und  zwar  in  bestimmter  Ver- 
^tniszahl  zum  Körpergewicht.  Bleiben  die  behandelten  Tiere  am  Leben, 
^  hat  das  Serum  den  durch  die  betreffende  Yerhältniszahl  angegebenen 
Wert;  hat  man  z.B.  einer  infizierten  Ratte  von  120  g  Gewicht  6  ccm 
als  Behandlungsdosis  eingespritzt  und  sie  stirbt  nicht  an  Pest,  so  hat 
das  Serum  einen  Wert  von  1 :  20,  es  gentigt  V20  des  Rattengewichtes 
Seram,  um  das  Tier  vor  einer  gleichzeitig  eingespritzten  Kulturmenge 
m  schützen.  Das  stärkste  bis  jetzt  hergestellte  Serum  hat  einen  Wir- 
kungswert von  1 :  500.  Der  Agglutinationswert  eines  solchen  Serums 
betrug  1 :  100;  das  Agglutinations vermögen  scheint  mit  der  Wertigkeit 
des  Serums  zuzunehmen. 

Ueber  die  Anwendung  des  Berner  Serums  beim  Menschen  im  Großen 
ist  bis  jetzt  noch  nichts  bekannt  geworden.  Bei  den  Berliner  Pestfällen 
1903  wurde  es  anscheinend  mit  Erfolg  angewandt  (Kirchner 21«,  Dö- 
xiTz^**).  Der  Wärter,  welcher  virulente  Pestbazillen  in  seinem  Auswurf 
hatte,  erkrankte  nur  mit  Fieber,  nachdem  er  mehrere  Seruminjektionen  er- 
halten hatte.  Unter  den  Schutzgeimpften  kamen  keine  Erkrankungen  vor. 

KoLLE  &  Otto 2**  machten  eine  Reihe  von  vergleichenden  Versuchen 
über  die  Wirksamkeit  des  Pariser,  des  LüSTiGschen  und  des  Berner 
Serams.  Die  Schutz-  und  Heilwirkung  an  Tieren  (Mäusen  und  Ratten) 
wurde  mit  allen  drei  Serumarten  völlig  gleichmäßig  in  folgender  Weise 
geprüft: 

I.  24  Stunden  vor  der  Infektion  (subkutan), 
II.  gleichzeitig  mit  der  Infektion  (intraperitoneal), 
in.  6  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal), 
IV.  18  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal). 
Das  LusTiGsche  Serum  zeigte   sich,   wie  schon  erwähnt,    als  sehr 
wenig  wirksam.    Das  Pariser  und  Berner  Serum  hatte  eine  erhebliche 
Sebutzwirkung,  wie  auch  eine  lebensrettende  Wirkung  (nach  der  In- 
fektion), und  zwar  war  das  Berner  Serum  dem  Pariser  Präparat  eher 
Doch  Überlegen.    Als  eine  eigentliche  Heilwirkung  kann  man  aber  diese 
letztere  Wirkung  doch  nicht  bezeichnen,  denn  das  Serum  ließ  fast  stets 
im  Stiche,   wenn  wahrnehmbar  pestkranke  Tiere  der  Serumbehandlung 
unterworfen  wurden;  ähnlich  ist  es  auch  beim  Menschen.    Auch  da, 
wo  nach  der  Infektion  das  Serum  lebensrettend  wirkt,  liegt  eigentlich 
MT  eine  Schutzwirkung  vor;  das  baktericide  Serum  verhindert  die  In- 
Pision  der  Pesterreger  in  die  zur  Zeit  der  Seruminjektion  noch  nicht 
ofizierten  Gewebe  des  Organismus.     Bei  Mischinfektionen  mit  Strepto- 
U)kken,   welche  bei  den  Tierversuchen  manchmal  vorkamen,   versagte 
las  Serum  vollständig;  es  ist  nicht  unmöglich,  dass  auch  beim  Menschen, 
ro  häufig  derartige  Mischinfektioneu  beobachtet  werden,  der  Misserfolg 
er  Serumbehandlung  darauf  beruht 
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4.  Antitoxisohes  Serum  naoh  Markl. 

Eingeheude  Versuche  zur  Gewinnung  eines  antitoxischen  Semms 
durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  den  in  Bouillon  gebildeten  lösüchen 
Giften  des  Pestbacillus  (Bd.  II  S.  518)  wurden  von  Markl »^  ausgeführt 
Durch  vorsichtige  Einverleibung  steigender  Mengen  dieser  Toxine  trat 
Giftfestigkeit  ein.  Das  Blutserum  solcher  Tiere  wirkte  antitoxisch  und 
hatte  sogar  eine  immunisierende  Wirkung  gegenüber  der  Infektion  mit 
Bazillen,  doch  war  dieselbe  viel  geringer  als  jene,  die  Wassermans 
bei  antitoxischem  Pyocyaneusserum  beobachtet  hatte.  Der  beste  Zeit- 
punkt für  die  Entnahme  des  Blutes  der  immunisierten  Tiere  war  bei 
Ziegen  die  3. — 4.  Woche  nach  der  letzten  Toxineinspritzung,  Dem  vor 
der  3.  Woche  ge\Fonnenen  Serum  haftete  eine  toxische  Substanz  an, 
welche  die  antitoxische  Wirkung  des  Serums,  falls  es  in  größeren  Mengen 
angewendet  wird,  ganz  verdecken  kann.  Ein  bei  einem  Pferde  ge- 
wonnenes anti toxisches  Serum  paralysierte  in  Mengen  von  0,1  ccm  die 
dreifache  tödliche  Dosis  Toxins  bei  Mäusen. 

Weiterhin  versuchte  Markl  die  kombinierte,  antitoxisch -bakterieide 
Immunisierung  durch  Vorbehandlung  zuerst  mit  Toxinen  und  dann  mit 
bei  65^^  C  abgetöteten  Agarkulturen  in  steigenden  Mengen.  Die  Ein- 
verleibung der  Toxine  wurde  von  den  Tieren  besser  ertragen,  als  die 
der  abgetöteten  Agarkulturen.  Das  Serum  dieser  Tiere  hatte  antitoxische 
und  antiinfektiöse  Wirkung,  während  das  Serum  von  Tieren,  die  nur 
abgetötete  Kulturen  injiziert  erhalten  hatten,  nur  antiinfektiös  war.  Das 
Pariser  Serum  hatte  keine  antitoxische  Wirkung,  Zusatz  des  von  Markl 
hergestellten  antitoxischen  Serums  zum  Pariser  Serum  erhöhte  die  im- 
munisierende Wirkung  des  letzteren.  Die  günstigste  Zeit  zur  Blutent- 
nahme der  kombiniert  immunisierten  Ziegen  war  die  3. — 4.  Woche  nach 
der  letzten  Toxininjektion  und  die  1.  und  2.  Woche  nach  der  letzten 
Kultureinspritzung,  da  die  immunisierende  Kraft  des  Serums  ziemlich 
rasch  nach  der  Injektion  abnimmt.  Durch  die  Erhitzung  der  Pestfiltrate 
auf  70°  C  geht  ihre  Giftigkeit  für  Mäuse  verloren,  während  sie  für  Ratten, 
Kaninchen  oder  Meerschweinchen  erhalten  bleibt.  Durch  Behandlung 
von  Tieren  mit  solchen  erhitzten  Filtraten  konnte  gleichfalls  ein  anti- 
toxisches Serum  gewonnen  werden,  das  auch  für  Mäuse  gegenüber  gif- 
tigen Filtraten  wirksam  war.  Diesem  so  gewonnenen  Serum  haftete 
keine  toxische  Nebenwirkung  an,  gleichgiltig  ob  es  früher  oder  später 
nach  der  letzten  Injektion  gewonnen  wurde. 

Auch  KossEL  &  OvERBECK  27  konutcu  Ratten  durch  Injektion  von 
Bouillonfiltraten,  die  auf  56 — 60"  C  erhitzt  waren,  gegen  die  Infektion 
mit  Pestbazillen  immunisieren. 

Kollers«  fand  nur  in  alten  Bouillonkulturen  (8 — 10  Wochen  bei  nied- 
rigen Temperaturen  gehalten)  lösliche  Gifte,  die  oflFenbar  durch  Ans- 
lauguug   und  Zugrundegehen   der  Pestbazillen   entstehen,    in   Filtraten 
junger  Kulturen  waren  keine  Giftstoffe  nachweisbar.    Nach  Kolle  sind 
die  Pestgiftstoffe,   ähnlich  wie  das  Toxin   der  Typhus-  und   Cholera- 
bakterien iutracelluläre,  an  die  Bakterienzelle  gebundene  Toxine,  Endo- 
toxine.  Gegen  derartige  Endotoxine  lassen  sich  keine  Antitoxine  erzeugen. 
Das   Pariser  oder  Berner  Pestserum  hatte  keine  größere  Wirksamkeit 
gegenüber  den  durch  Erhitzen  auf  60"  gewonnenen  Pesttoxinen  als  nor- 
males Pferdescrum.    Ferner  hatte  das  Serum  von  Pferden,  die  monatelang 
mit  Filtraten  von  6 — Stägigen  Bouillonkidturen  behandelt  waren,  keine 
Schutz-  oder  Heilwirkung  und  kaum  eine  Spur  von  agglutinierenden  Eigen- 
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Schäften  erreicht.  Auch  bei  Vorbehandlung  der  Pferde  mit  8 — 10  Wochen 
alten  zentrifugierten  Bouillonkulturen  war  die  Schutzkraft  und  die 
.4gglutination8wirkung  des  Serums  nur  gering.  Endlich  zeigte  weder 
das  mit  lebenden  Pestbazillen  hergestellte  Pariser  oder  Berner  Serum 
loch  das  mit  alten  zentrifugierten  Bouillonkulturen  gewonnene  Serum 
rgend  welche  neutralisierende  EflFekte  auf  die  in  Filtraten  alter  Bouillon- 
lulturen  enthaltenen  Gifte;  ebensowenig  hatte  ein  Gemisch  des  bak- 
ierieiden  Serums  und  des  mit  Giften  hergestellten  Serums  bei  vorher 
nfizierten  Katten  eine  heilende  Wirkung.  Die  bis  jetzt  hergestellten 
äera  haben  also  keinerlei  antitoxische  Wirkung  weder  gegen  das  lös- 
liche noch  gegen  das  intracelluläre  Pesttoxin ;  die  Versuche  von  Mabkl 
hält  KoLLE  nicht  für  beweisend,  da  die  quantitative  Beziehung  von 
Gift  und  Gegengift  fehlt,  wie  dies  beim  Diphtheriegift  und  -antitoxin 
sich  zeigt,  und  weil  dabei  zu  geringe  Multipla  der  sicher  tödlichen 
Dosis  verwendet  wurden,  die  oft  schon  durch  normales  Pferdeserum 
neutralisiert  werden;  das  normale  Pferdeserum  hat  bei  Verwendung  von 
jrroßen  Dosen  sowohl  baktericide  und  agglutinierende  wie  giflparaly- 
sierende  Eiffenschaften. 
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5.  Spezifische  Eigenschaften  des  Festserums. 

Nach  den  Untersuchungen  der  deutschen  Kommission,  sowie 
von  ELraüs^s,  Mabkl 3«,  Kolle^^  besitzt  das  Serum  gegen  Pest  im- 
munisierter Tiere  spezifische  Körper  und  zwar  je  nach  der  Herstellungs- 
art gpezifisch-baktericide,  agglutinierende  und  präzipitierende  oder  aber 
antitoxische  Stoffe. 

Spezifisch  baktericide  (bakterioly tische)  Stoffe. 

Nach  Kolle2*  lassen  sich  diese  Substanzen  in  ganz  analoger 
Weise  wie  bei  dem  PFEiFFERSchen  Choleraversuch  im  Peritoneum 
von  Versuchstieren  demonstrieren.  Wenn  man  Meerschweinchen  oder 
Ratten  1 — 2  ecm  Pestserum  subkutan  und  nach  24  Stunden  2—3  Oesen 
in  physiol.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmter,  wenig  virulenter  Pest- 
bazillen in  das  Peritoneum  injiziert,  so  sieht  man  im  hängenden  Tropfen 
des  mit  Kapillaren  aus  der  Bauchhöhle  3 — 4  Stunden  nach  der  Injektion 
entnommenen  Exsudates  die  Bazillen  in  voller  Auflösung.  Die  Mehrzahl 
derselben  ist  gequollen,  viele  völlig  wie  zerflossen,  sie  haben  Kugel- 
l^estalt  angenommen,  das  Vier-  bis  Fünffache  der  normalen  Größe  und 
stellen  oft  kaum  noch  färbbare  Schatten  dar,  die  erst  bei  längerer  Fär- 
bung als  umgewandelte  Pestbakterien  zu  Tage  treten.  Bei  den  Kontroll- 
tieren, die  mit  normalem  Serum  behandelt  werden,  fehlt  dieses  Phänomen. 
Bei  diesen  findet  man  im  Exsudat  wohlerhaltene  Pestbazillen,  die  sich 
^on  Stunde  zu  Stunde  vermehren,  während  bei  den  Serumtieren  das 
Exsudat  nach  24  Stunden  völlig  steril  werden  kann.  Später  kann  es 
lann  auch  bei  diesen  Tieren  wieder  zu  einer  Vermehrung  der  Bazillen 
iommen  und  der  Tod  der  Tiere  au  Pest  erfolgen;  nach  Erschöpfung 
les  Körpers  und  Verbrauch  der  Bakteriolysine  im  Serum  vermehren 
ich  die  noch  nicht  vernichteten  Keime  wieder  und  fUhren  den  Tod 
erbei;  dieser  tritt  oft  ziemlich  spät,  manchmal  erst  nach  5 — 7  Tagen 
in.  Skschivan^^*  beobachtete  in  solchen  protrahierten  Fällen  Perior- 
\ntiB  und  geschrumpftes  hartes  Netz  bei  wenig  oder  gar  nicht  ver- 
röfierter  Milz.     Auch   bei  aktiv  immunisierten  Tieren,   besonders   bei 
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Ratten,  die  schon  mehrere  subkutane  Injektionen  lebender  Pestbazillen 
überstanden  haben,  sind  die  bakteriolytischen  Stofife  nachweisbar;  bei 
der  Injektion  von  wenig  virulenten  Pestkultnren  in  das  Peritoneum  tritt 
Auflösung  und  Abtötung  ein. 

Dass  das  Pariser  Pestserum  keine  stärkeren  antitoxischen,  sondm 
im  wesentlichen  nur  baktericide  Eigenschaften  besitzt,  geht  nach 
Kollers  schon  daraus  hervor,  dass  dasselbe  beim  pestkranken  Men- 
schen wie  beim  pestkranken  Tier  dann,  wenn  deutliche  Vergiftung»- 
erscheinungen,  wie  schweres  Ergriffensein,  Mattigkeit  u.  a.  vorliegeD, 
diese  auf  Vergiftung  beruhenden  Erscheinungen  nicht  zu  beseitigen  im- 
stande ist.  Wenn  das  Serum  überhaupt  noch  wirksam  ist,  so  wirkt  es 
durch  Vernichtung  der  im  Blute  kreisenden  oder  in  Geweben  vorhandenen 
Pestkeime  und  fuhrt  so  dem  Körper  noch  mehr  Gift  zu,  ist  also  eher 
schädlich  als  nützlich. 

Nach  Markl37»  tritt  unter  dem  Einfluss  des  Immunserums  nach  30 
Minuten  reichliche  Leukocytose  auf  und  die  Pestbazillen  werden  von  den 
Phagocyten  aufgenommen;  die  noch  freiliegenden  Bazillen  sind  agglnti- 
niert  und  um  die  Leukocyten  gruppiert.  Eine  Stunde  nach  der  Senun- 
injektion  waren  im  Peritonealexsudat  der  Meerschweinchen  extracellulär 
keine  Bazillen  mehr  nachweisbar  und  die  vom  Exsudat  angelegten  Strich- 
kulturen blieben  entweder  steril  oder  lieferten  nur  vereinzelte  Kolonieen; 
bei  den  Kontrolltieren  ohne  Serum  kam  es  wohl  zu  leichter  Leukocytose, 
aber  die  Bazillen  lagen  extracellulär  und  Stichkulturen  auf  Agar  wuchsen 
üppig.  Wie  weitere  Versuche  an  Ratten  unter  Verwendung  von  Pest- 
stämmen verschiedener  Virulenz  zeigten,  werden  vollvirulente  Pestbazillen 
durch  Einwirkung  des  Iramunserums  von  Phagocyten  aufgenommen,  wäh- 
rend avirulente  Bazillen  ohne  Intervention  der  Phagocyten  in  der  Bauch- 
höhle aufgelöst  werden;  in  der  Mitte  zwischen  diesen  beiden  Extremen 
verhalten  sich  Kulturen  von  mittlerer  Virulenz.  Ausschlaggebend  ist  der 
Grad  der  Immunität  bezw.  das  Verhältnis  zwischen  dem  Immunitäts- 
grade und  der  Virulenz  der  angewandten  Kultur,  oder  die  relative 
Widerstandsfähigkeit  des  Organismus.  Ist  die  Widerstandsfähigkeit  im 
gegebenen  Falle  groß,  so  kommt  es  vorwiegend  zur  Auflösung  von  Ba- 
zillen, ist  sie  gering,  dann  prävaliert  die  Phagocytose. 

Agglutinine. 

Im  Blutserum  von  Pestkranken  und  -rekonvaleszenten  sind  Agglu- 
tinine nachweisbar.  Diese  Eigenschaft  kann,  wie  früher  (Bd.  11  S.  526) 
auseinandergesetzt  ist,  unter  Umständen  diagnostisch  von  Wert  sein. 
Die  agglutinierenden  Substanzen  sind  meist  nur  in  geringer  Menge  Tor- 
handen  (Verdünnungen  1  :  5  bis  1  :  10);  stärker  wirksames  Serum  ist 
selten.  Dagegen  hat  das  Serum  von  künstlich  immunisierten  Tieren 
beträchtliche  agglutinierende  Wirkung.  Das  trockene  Pariser  Seruffi 
agglutiniert  Peststämme  je  nach  ihrer  Virulenz  in  der  Verdünnung 
von  1  :  1000  bis  1  :  6000  (Kolle).  Nach  Kolle  &  Otto  2»»  betrug 
der  Agglutinationswert  des  flüssigen  Pariser  Serums  0,0025,  des 
Berner  Serums  0,0025,  des  LusriGschen  Serums  dagegen  nur  0,20.  Je 
weniger  virulent  die  Kultur  ist,  desto  stärker  wird  sie  von  einem  hoch- 
wertigen Serum  agglutiniert.  Die  Agglutinationswirkung  des  Pestsermn» 
ist  eine  spezifische;  nur  Pestbazillen  werden  agglutiniert,  dagegen  keine 
anderen  Bakterien,  auch  nicht  die  den  Pestbazillen  in  Bezug  auf  Morpho- 
logie und  Tierpathogenität  so  nahestehenden  Bakterien  aus  der  Gruppe 
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der  hämorrhagischen  Septikämie.  Das  Serum  kann  daher  zur  Identi- 
fizieraog  von  Pestbazillen  verwertet  werden. 

Nach  einer  Beobachtung  der  deutschen  Kommission  zeigte  das 
Serum  von  Personen,  welche  drei  Wochen  vorher  mit  dem  Haffkine- 
schen  Vaccin  geimpft  worden  waren,  keine  Spur  einer  agglutinierenden 
Wirkung.  Zabolotny**  fand  bei  solchen  Geimpften  ganz  schwache  Ag- 
glutination, weit  schwächer  als  nach  Ueberstehen  einer  natttrlichen  In- 
fektion. Tiere,  die  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelt  werden,  liefern 
nach  Zabolotnt^^  ein  viel  schwächer  agglutinierendes  Serum  als  solche, 
bei  denen  lebende  Kulturen  verwandt  wurden. 

FräBipitine. 

Wie  R  Kraus  ^^  zeigte,  tritt  bei  Zusatz  von  Pestserum  zu  keimfreien, 
dwch  Porzellanfilter  hergestellten  Filtraten  von  Pestbouillonkulturen 
ein  deutlicher  flockiger  Niederschlag  ein,  aber  nur  bei  Verwendung 
größerer  Serummengen.  Nach  Kolle  dMAKTiNi^^  erzeugt  normales  Serum 
geringen  Niederschlag,  ebenso  andere  Serumarten  z.  B.  Schweine- 
seichenserum.  Umgekehrt  ruft  das  Pestserum  in  Filtraten  von  Htihner- 
cholerabakterien  nur  geringe  Präzipitation  hervor.  Die  Präzipitine  sind 
also  auch  spezifischer  Natur,  doch  steht  die  Beaktion  in  Bezug  auf  Emp- 
flndlichkeit,  Sicherheit  und  Eindeutigkeit  weit  hinter  der  Agglutinations- 
reaktion zurück  und  ist  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  verwertbar. 

Antitoxine. 

Das  von  Markl^^  durch  Einverleibung  von  löslichen  Toxinen  bei 
Tieren  gewonnene  Blutserum  hat  diesen  Giften  gegenüber  neutralisierende 
Wirkung;  so  paralysierte  0,1  ccm  eines  Pferdeserums  die  dreifache 
todliche  Giftdosis  bei  Mäusen,  die  anderen  durch  Vorbehandlung  von 
Tieren  mittels  lebender  oder  abgetöteter  Kulturen  gewonnenen  Sera 
besitzen  keine  antitoxische  Wirkung.  Die  Bedenken  von  Kollers«  gegen 
diese  Versuche  haben  wir  bereits  erwähnt;  insbesondere  dass  zu  geringe 
Mnltipla  der  einfach  tödlichen  Dosen  von  Markl  verwendet  werden, 
welche  schon  durch  normales  Pferdeserum  neutralisiert  werden. 

Litteratur. 

1  Albrecht  &  Ghon,  Denkschrift  d.  math.-naturw.  Klasse  d.  Eaiserl.  Akad., 
Bd. 66,  Wien  189S  u.  1900.  —  2  Aufzeichnung  über  die  im  Kaiserl.  Ges.- Amt 
»beehaltene  wissenschaftliche  Besprechung.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  26,  1900.  — 
*  Bannermann,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  29,  1901.  —  ^  Ders.,  Statistics  of  Inocula- 
tions  with  Haffkines  Anti-Plague  Fluid  1897—1900,  Bombay  1900.  —  3b  Batzaroff, 
Ann.  Fast,  1899.  —  *  Beinarowitsch,  Arch.  d.  scienc.  biol.,  St.  Petersbourg,  1898, 
fef  Hyg.  Bundsch.,  Bd.  10,  1900.  —  &  Bericht  der  deutschen  Pestkommission. 
Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  16,  1899.  —  o  Berichte  über  die  Wertbestlmmung 
des  Pariaer  Pestserums,  erstattet  von  R.  Koch,  y.  Behring.  R.  Pfeiffer,  Kolle  & 
Kabtini.  Klin.  Jahrb.,  Bd.  9,  1902.  —  ^  Besredka,  Ann.  Fast.,  1902.  —  ^  Bitter, 
Ztichr.  f.  Hyg.,  Bd.  30,  1899.  —  s  Calmette  &  Salimbeni,  Ann.  Fast.,  1900.  — 
^Calmette,  Hyg.  Rnndsch.,  Bd.  11,  1901.  —  i»  Choksy,  Transact.  Bombay  Med. 
Soc,  1900,  ref.  Münch.  med.  Woch.,  1901.  —  loa  Clemow,  The  Lancet,  1899.  — 
«*»  CoNDON,  The  Bombay  Plague.  Bombay  1900.  —  ii  Dessy,  II  Morgagni,  1900, 
ref:  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  31,  1902.  —  12  Dieudonne,  Münch.  med.  Woch.,  1898. 

-  «•  DöNiTZ,  Berl.  klin.  Woch.,  1903.  —  12b  van  Ermengem,  Bull,  de  l'aead.  de 
ßelg.,  1900.  —  *3  Gabritschewsky,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  23,  1898.  —  i«  Galeotti 
äMalbnchini,  ebd.,  Bd.  22,  1897.  —  is  Gotschlich,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  35,  1900. 

—  ^  Haffkine,  Indian  med.  Gaz.,  1897.  —  i7  Ders.,  ibid.  —  18  Ders.,  Lancet, 
1899.  —  «  Haffkine  &  Lyons,  Indian  med.  Journ.,  1898.  —  i»*  Haffkine,  Summa- 


968  A.  Dieadonn^,  Immunität  bei  Pest 

rised  Report  of  the  Bombay  Plague.  Research  Laboratory  for  1895—1902,  Bom- 
bay 1902.  —  20  Hahn,  Berl.  klin.  Woch.,  1901.  —  21  Havelburg,  ebd.  —  21*  Hetsch 
&  Otto,  Klin.  Jahrb.,  Bd.  11,  1903.  —  21b  Indian  Pla^e  CommiBaion,  Report  o{ 
the  1898—1899,  vol.  ö,  London  1901,  ref.  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.,  M  25, 
1903.  —  Sic  Kirchner,  Deutsche  med.  Woch.,  1903.  —  22  Kitasato,  Takaki.  Shiga 
&  M0RIYA,  Bericht  über  die  Pest  in  Kobe  und  Osaka.  Tokio  1900.  —  22»  Kolle, 
Deutsche  med.  Woch.,  1897.  —  23Ders..  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  36,  1901.  —  24Külli 
&  Martini,  Deutsche  med.  Woch.,  1902.  —  25  Dies.,  s.  Berichte  über  die  Wert- 
bestimm, u.  s.  w.  —  25a  Kolle  &  Otto,  Ztschr.  f.  Hvg..  Bd.  40,  1902,  —  ssbDiei, 
Deutsche  med.  Woch.,  1903  und  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  45,  1903.  —  25c  Kolle, 
Festschr.  zu  R.  Kochs  60.  Geburtstag.  Jena,  G.  Fischer,  1903.  —  26  Konstassoff, 
Centralbl.  f.  Bakt..  Bd.  29,  1901  und  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  46,  1903.  —  ^  Kossel, 
Hyg.  Rundschau,  Bd.  11,  1901.  —  2:»  Kossel  &  Frosch,  Arbeiten  aus  dem  Km 
Ges.-Amt,  Bd.  17,  1900.  —  28  Kraus,  Wiener  klin.  Woch.,  1897.  —  29  Kukth 
&  Stoevesandt,  Berl.  klin.  Woch.,  1901.  —  2üa  Leümann,  Report  on  preventiTe 
inoculations  a^ainst  plague  in  Hubli.  —  *>  Lignieres,  Ann.  Past.,  1901.  —  3i  Lustig 
&  Galeottl  Deutsche  med.  Woch.,  1897.  —  32  Dies.,  Münch.  med.  Woch.,  1897. 

—  33  Dies.,  Brit.  med.  Joum.,  1901.  —  **  Lustig,  Sieroterapia  e  yaccinaz.  pre- 
vent.  contro  la  peste.  Turin  1899.  —  35  Markl.  Wien.  med.  Woch.,  1900.  — 
3«  Ders.,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  29.  1901.  —  3t  Ders.,  Ztschr.  f.  Hvg.,  Bd.  37,  1901. 

—  3Ta  Ders.,  ebd.,  Bd.  42,  1903.  —  38  Martini,  Klin.  Jahrb.,  Tßd.  10,  1901  - 
38a  A.  Mayr,  Wiener  med.  Blätter,  1899.  —  38b  Metschnikoff,  Ann.  Past,  1. 11, 

1897.  —  38 c  MCller-Poech,  Die  Pest  Wien  1900.  —  38d  Nazareth,  Brit  med. 
Joum.,  1899.  —  31)  Netter,  La  peste  et  son  microbe.  Paris  1900.  —  »»  ^e^- 
BURGER,  Die  Vorgeschichte  der  antitoxischen  Therapie.  Stuttgart  1902.  — 
»b  Polverini,  Münch.  med.  Wochenschrift,  1903.  —  ^  Reiche,  ebd.,  1900.  - 
^*  Report  of  the  Municipal  Commissioner  on  the  plague  in  Bombay.  Bombay 
1901.  —  41  Roux,  Sem.  m^d.,  Paris  1897.  —  ^  Schottelius,  Hyg.  Rundsehto, 
Bd.  11,  1901.  —  42a  Skschivan,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  33,  1903.  —  «  Tavel, 
Krl^ibein  &  Glücksmann,  ebd.,  Bd.  30,  1901  u.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  40,  1902.  - 
44  Terni  &  Bandi,  Deutsche  med.  Woch.,  1900.  —  45  Tidswell,  Joum.  of  the 
Sanit  Instit.  London  1901,  ref.  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  30,  1901.  —  46  Vagedes, 
Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  17,  1900.  —  47  Wernicke,  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  24, 

1898.  —  48  Wladimiroff,  ref.  ebd.,  Bd.  22, 1897.  —  49  Wyssokowitz  &  Zabolotsy, 
Ann.  Pasteur,  1 11,  1897.  —  «>  Yersin,  Calmette  &  Borrel,  ibid.,  t  9,  18^.  — 
•'i  Yersin,  ibid.,  t  11,  1897.  —  ^  Ders.,  ibid.,  t  13,  1899.  —  m  Zabolotny, 
Deutsche  med.  Woch.,  1897.  —  &*  Ders.,  Ann.  Past,  t  13,  1899.  —  »  Ders., 
Arch.  d.  scienc.  biol.  de  St  Petersbourg,  1901. 


XX. 

nmunität  und  Schntzimpfimgeii  bei  Geflügelcholera. 

Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


Fasteurs  Entdeckung. 
Immunisierung  mit  abgeschwächten  Bakterien. 

Im  Jahre  1880  (20.  Febr.)  veröflFentlichte  Pasteur  eine  Reihe  von 
obachtungen,   welche   lehrten,    dass    durch   Einimpfung    von   abge- 
machten Boaillonkulturen  des  Bacterium  avisepticum  Hühner  gegen 
J  für  gewöhnlich  tödliche  Geflügelcholera  geschützt  werden  können, 
)8  solche  Immunität  aber  nicht  jedesmal  nach  der  ersten  Impfung  sich 
ebe,  sondern  es  einer  zwei-  oder  mehrmaligen  Impfung  zur  Erzielung 
fekter  Unempfänglichkeit  bedürfe.     Diese  Entdeckung  Pasteurs  war 
ISO  interessant  wie  von  größter  Tragweite;  sie  eröffnete  einen  ganz 
^n  Einblick  in  das  Wesen  der  Immunisierung,  indem  sie  zeigte,  dass 
ente  Mikroben  ihre  Pathogenität  verlieren  können,  dass  eine  milde 
hseuchung  ihren  Grund  in  der  schwächeren  Wirkung  solch  miti- 
^r  Infektionserreger  haben  kann  und  dass   es  verschiedene  Grade 
mmunität  giebt. 

ie  an  der  Geflügelcholera  begonnenen  Studien  Pasteurs  stellten  in 
*ht,  dass  auch  gegen  andere  septikämische  Infektionskrankheiten 
hnliche  Immunisierung  sich  vielleicht  ausführen  lasse  und  in  der 
eruierte  der  geniale  französische  Gelehrte  in   rascher  Folge  Me- 
zur  Abschwächung  diverser  Krankheitserreger  und  zu  Schütz- 
ten, durch  welche  für  die  Bekämpfung  von  Tierseuchen  ganz 
'ege  gebahnt  wurden. 

Abschwächung  der  GeflUgelcholerabakterien  war,  wie  Pasteur 
zweiten  Mitteilung   (26.  Okt.  1880)  kundgab,    auf  die   Art  er- 
orden,  dass  Bouillonkulturen  des  Bac.  avisepticus,  die  unter 
fropf  bei   Luftzutritt  im   Dunkeln  3,  4,   5,  6 — 10  Monate 
e blieben  waren,  bei  Verimpfung  auf  Hühner  nicht  mehr  alle 
eten,    sondern   teilweise   nur   lokale  Veränderungen  erzeugten, 
iren,   welche  luftdicht  verschlossen  aufbewahrt  wurden,  noch 
Monaten  ihre  Virulenz  beibehalten  hatten,  folgerte  Pasteur, 
ibschwächende  Faktor  in  dem  Saiierstofi*  der  Luft  zu  suchen 
bschwächung  hatte  sich  also  von  selbst,  ohne  künstliehen  Ein- 
en. 
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Die  Abschwächnng  trat  nicht  mit  Sicherheit  und  Gleichmäßigkeit  m 
allen  der  Lnft  aasgesetzten  Ealtnrgläsem  ein,  sondern  einzelne  Kuhont 
können  anch  ohne  hermetischen  Verschluss  virulent  bleiben,  was  Pastsoi 
damit  erklärte,  dass  hier  ein  Teil  der  Bakterien  einen  Bodensatz  bildet 
welcher  darch  eine  darüber  befindliche  Flüssigkeits-  und  Bakterienschidt 
dem  Eontakt  mit  Luft  entzogen  ist*). 

Bald  nach  den  Veröffentlichungen  Pasteurs  teilte  Toussaint  (1880/8^ 
in  einer  kurzen  Notiz  mit,  dass  er  bei  Verimpfung  faulen  Rinderbiutes  wi 
Hühner,  Tauben,  Kaninchen  eine  der  Geflflgelcholera  ganz  gleichartige  tödliflb 
Septikämie,  bedingt  durch  ähnliche  Bakterien,  zu  erzeugen  vermochte;  &H, 
Bakterien  erlangten  bei  Weiterimpfung  auf  Kaninchen  eine  derartige  i^; 
Schwächung,  dass  bei  Rückimpfung  auf  Hühner  diese  nur  mehr  lokal  erknuiktai 
und  alsdann  ebenfalls  gegen  veritable  Hühnercholera  geschützt  waren,  er 
zielte  also  Abschwächung  durch  Kaninchen-Passage. 

Nach  wie  viel  Generationen  der  Passage  solche  Abschwächung  eintrii. 
und  ob  nicht  durch  ungleiche  Dosierung  oder  Resistenz  einzelner  Versnekl* 
hühner  die  Sache  sich  erklärt,  bedarf  neuer  Nachprflfung.  Katz  fand  i 
20  Generationen  der  Passage  durch  Kaninchen  das  Virus  noch  in  gleiek^ 
Weise  tödlich  für  Hühner  und  Tauben,  ebenso  tötete  bei  meinen  VersndNi 
das  mehrmals  durch  Kaninchen  geschickte  Virus  die  Hühner  in  1 — 2  Taget  ] 
(Lanzettimpfung  mit  einem  Bluttropfen). 

Die  PASTEURSche  Schutzimpfung  gegen  Hühnercholera  wurde,  Bowdl 
die  Litteratur  darüber  Auskunft  giebt,  nur  in  geringem  Umfange  in  dar; 
Praxis  in  Versuch  genommen.  Der  Impfstoff  war  aus  dem  Institil^ 
des  Entdeckers  erhältlich,  er  wurde  in  zwei  Sorten,  einem  I.  nai; 
IL  Vaccin  c.  1.  cholera  des  poules  abgegeben,  und  war  in  der  Alt-; 
anzuwenden,  dass  die  Hühner  zuerst  mit  premier  vaccin  an  eb 
Flügel,  dann  12 — 14  Tage  später  mit  deuxi^me  vaccin  am  andern  (imMTj 
an  dem  äußersten  Ende  des  Flügels)  eine  subkutane  Injektion  von  ca:^ 
Vio  ccm  der  flüssigen  Kultur  appliziert  erhielten. 

In  zwei  Versuchsreihen  habe  ich  diese  Schutzimpfung  probiert  ui' 
dabei  folgenden  Veriauf  gesehen  (1886/87).  Der  Impfstoff  beider  Sortnj 
zeigte  keine  bemerkenswerten  Unterschiede  der  Virulenz;  beide  Sorteij 
waren  so  abgeschwächt,  dass  sie  bei  Impfung  an  der  Flttgelspitie 
die  Mehrzahl  der  Hühner  und  Enten  nur  vorübergehend  unter- 
lokalen Erscheinungen  einer  demarkierenden  Entzündung  uni' 
Verschorfung  der  Haut  krank  machten.  Tauben,  Kanincheft, 
und  kleine  Vögel  wurden  von  derselben  Dosis  prompt  getötet  (flii 
starben  1 — 2  Tage  nach  der  Impfung);  auch  einzelne  Hühner  er- 
lagen der  Infektion. 

Die  erste  und  die  zweite  Schutzimpfung  verursachten  die  gleieha! 
starke  örtliche  Reaktion,  bestehend  in  beträchtlicher  Schwellung  dff 
Impfregion  und  trüb  weißgelber  Verfärbung  der  Haut  und  Muskeln  da^ 
selbst;  diese  Hautpartie  vertrocknete  dann  zu  einem  schmutzigbraunei 
1 — 5  cm  langen  Schorf,  der  nach  ein  paar  Wochen  unter  GranuUtkw 
und  Vernarbung  des  darunterliegenden  Gewebes  sich  ablöste.  (Emzel- 
heiten  s.  Deutsche  Zeitschr.  f.  Tierm.  XHI.) 


*j  Anfänglich  worden  gegen  diese  Theorie  Einwände  vorgebracht  (LöFFun* 
RivoLTA,  Delprato).  da  anch  an  Vernnreinignng  der  BouiUonkulturen  gedidl 
werden  konnte ;  indes  ist  die  Thatsache  spontaner  Abschwlicbung  von  ReinkultiiNa 
späterhin  mannigfach  konstatiert  nnd  der  Umstand,  dass  anaerob  gehaltene  Kil* 
turen  virulent  bleiben,  lässt  keine  andere  Deutung  zu. 
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Die  abgeschwächten  Booillonkultaren  bewahrten,  wenn  sie  anf  Ge- 
htinenährboden  fortlaufend  nmgezilchtet  warden,  also  in  frischer  Enltnr, 
ihren  mitigierten  Charakter  mehrere  Monate  fort.  Im  Tanbeukörper 
erkngte  das  Virns  aber  schon  nach  einmaliger  Passage  wieder  stärkere 
Pathogenität  für  Hühner.  Bei  der  Eontrollimpfnng  mit  Taubenblnt 
ind  Lanzettstich  (23  Tage  nach  2.  Impfung)  stellte  sich  heraus,  dass 
fast  alle  zweimal  vorgeimpften  Hühner  noch  nicht  perfekt  immunisiert 
waren;  sie  starben  in  wenigen  Tagen  an  der  Seuche,  die  überleben- 
den Huhner  und  Enten  widerstanden  auch  späteren,  in  verschie- 
denen Intervallen  wiederholten  Impfungen  und  Fütterungen  mit 
Terschiedenen  hochvirulenten  Stämmen  der  Hühnercholera  (ich 
habe  4  Jahre  lang  solche  Hühner  gehalten  und  nach  monatlichen  bis 
yierteljährigen  Pausen  schadlos  nachgeimpft). 

üeber  Versuche  in  der  Praxis  haben  P.  Cagny  (1885)  und  Hess  (1886) 
ein  paar  Mitteilungen  veröfifentlicht;  die  Resultate  waren  nicht  besonders 
gttnstig,  einerseits  erkrankten  die  geimpften  Tiere  zum  Teil  bedenklich, 
iDdererseits  fanden  die  Versuche  unter  Verhältnissen  statt,  bei  welchen 
eine  natürliche  Ansteckung  vor  und  während  des  Impftermins  nicht  aus- 
nischließen  war. 

Die  Schutzimpfung  mit  Kulturen  ist  späterhin  offenbar  aufgegeben 
worden,  denn  der  Impfstoff  gelangte  im  PASTEURschen  Institut  nicht 
mehr  zum  Verkauf 

So  interessant  das  wissenschaftliche  Factum  der  Möglichkeit  dieser 
Schutzimpfung  war,  konnte  letztere  in  der  Praxis  aus  folgenden  Gründen 
wenig  Verwertung  finden. 

Elrstens  pflegt  die  Seuche,  wenn  sie  in  einem  GeflUgelhofe  ausbricht, 
die  vorhandenen  Tiere  so  schnell  hintereinander  zu  befallen,  dass  in 
wenigen  Tagen  der  größte  Teil  derselben  dahingerafft  wird.  Bis  in 
solchen  Fällen  der  Impfstoff  aus  einem  Laboratorium  bezogen  und  die 
Impfung  bethätigt  werden  kann,  ist  gewöhnlich  der  Bestand  schon  deci- 
miert  und  da  die  Schutzimpfung  ihre  immunisierende  Wirkung  erst  nach 
Ablauf  von  ein  paar  Wochen  äußert,  kann  sie  die  Seuche  schwerlich 
zum  Erlöschen  bringen,  sondern  wird  dies  durch  andere  Maßregeln 
(Schlachtung,  Desinfektion,  Beseitigung  der  Abfälle)  erreicht.  In  einem 
gesunden,  von  der  Seuche  noch  nicht  bedrohten  GeflUgelbestande  die 
Impfung  vornehmen  zu  lassen,  werden  wenig  Geflügelzüchter  geneigt 
sein,  da,  abgesehen  von  den  Kosten  des  Verfahrens,  das  Risiko  besteht, 
Tiere  infolge  der  Impfung  zu  verlieren,  und  da  die  Seuche  durch  die 
Impfung  erst  eingeschleppt  werden  kann.  Die  Impfungen  müssten  fort 
ond  fort  an  den  nachgezüchteten  und  neu  eingekauften  Tieren  wieder 
inszeniert  werden,  da  solche  sonst  von  den  früher  Geimpften  angesteckt 
werden  können  (deren  Exkremente  und  der  abfallende  Hautschorf  Träger 
des  Contagiums  sind).  Außerdem  ist  der  Umstand,  dass  die  geimpften 
Tiere  abmagern  und  die  Eiablage  der  Hennen  eine  Einbusse  erleidet, 
mit  in  Betracht  zu  ziehen. 

In  einer  Reihe  von  Experimenten,  welche  ich  auf  Anregung  Hüeppes 
mit  Kulturen  der  Kaninchenseptikämie  (Davaink,  Koch,  Gaffky) 
unternahm,  zeigte  sich,  dass  Hühner,  welche  mit  abgeschwächten  Pa- 
STEüRschen  Vaccins  gegen  Geflügelpest  immunisiert  waren,  sich  immun 
gegen  Impfungen  mit  jener  Kaninchenseptikämie  erwiesen,  während 
Kontrolltiere  gleicher  Art  nach  Impfungen  mit  dieser  Septikämie  unter 
äen  Erscheinungen  und  dem  typischen  Sektionsbilde  der  Hühnercholera 
erlagen. 
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Die  Wechselwirkung  bezw.  Stammverwandtschaft  der  nach  dem  P 
thogenitätsverraögen  für  verschiedene  Tiergattungen  unterschiedlichen  Bai 
terien  der  Septieaemia-haemorrhagiea  (pluriformisJ-Gruppe  wurde  fem 
durch  C.  0.  Jensens  Arbeiten  illustriert,  indem  dieser  Forscher  mit  d 
Bakterien  einer  KUlberseptikämie,  welche  nach  Gestalt  und  Eultii 
merkmalen  genannter  Gruppe  zugehörten,  bei  Hühnern  eine  ähnlicl 
Lokalimpfaffektion  erzielte,  wie  sie  bei  abgeschwächtem  Hühnercholei 
virus  herauskommt  und  diese  Hühner,  welche  die  Eälberseptikäni 
überstanden,  waren  hernach  perfekt  immun  gegen  wiederholte  Impfni 
mit  virulenter  Geflügelcholera. 

In  verschiedener  Modifikation  der  Abschwächung  durch  E 
wUrmen  (bei  124,  130  und  180«  F)  versuchte  Salmon  (1881  82),  ( 
bakterienhaltiges  Blut  als  Schutzimpfungsstoff  verwendbar  werde,  hal 
aber  meist  negative  Resultate.  Weitere  Versuchsreihen  Salmons  lehrte 
dass  gelegentlich  auch  bei  Verdünnung  des  Virus,  bezw.  Einverleibüi 
weniger  Keime  Hühner  nur  lokale  Veränderungen  erlangen  und  durc 
Heuchen  und  dass  überhaupt  die  Empfänglichkeit  der  Hühner  eil 
recht  ungleiche  ist,  indem  manche  bei  Impfung  von  2 — 3  Tropfen  ein 
für  andere  Tiere  in  dieser  Dosis  tödlichen  Kultur  resistent  bleibe 
bezw.  nur  lokal  erkranken  und  einzelne  sogar  bis  zu  5  ccm  Kultu 
impfung  vertrugen. 

Neuerdings  haben  LuiXiERES  und  Joseph  (1902)  zm*  Herstellung  v( 
8chutzimpfungsstoff  die  Abschwächung  durch  5tägige  Kultur  bei  42 — 41 
(Einsaat  in  flache  Gläser)  probiert  und  empfohlen. 

Von  FoA  &  BoNOME  (1889)  wurden  Versuche,  mittelst  Kultn 
filt raten,  über  deren  toxische  Wirkung  schon  Pasteür  berichtet  hatl 
Immunität  zu  erzielen,  an  Kaninchen  gemacht  (intravenös);  sie  bracht 
aber  lediglich  Verzögerung  des  tödlichen  Ausgangs.  Aehnliche  v< 
Katz  mit  abgetöteten  Kulturen  (Erhitzung  auf  60°  C,  Eindickiu 
im  Wasserbad)  vorgenommene  Experimente  (Fütterung)  hatten  ebenfal 
keine  für  praktische  Zwecke  verwertbaren  Ergebnisse  und  ist  die  Methoi 
an  Geflügel  nicht  ausprobiert  worden. 


Serumimpfang. 

Nachdem  durch  Behring,  Kitasato,  Emmerich  u.  a.  die  Aufmer 
samkeit  auf  die  antitoxischen  und  immunisatorischen  Kräfte  des  Blut 
durchseuchter  Tiere  gelenkt  worden  war,  habe  ich  1892  eine  Reihe  v( 
Experimenten  der  Frage  gewidmet,  ob  mit  Blut  und  Fleischsaft  v( 
Hühnern,  welche  vorher  nach  der  PASTEURschen  Methode  und  dnr 
wiederholte  Kontroll-  und  Nachimpfungen  einen  hohen  Grad  von  Imm 
nität  erlangt  hatten,  andere  Hühner  sowie  Tauben  und  Kaninchen  imm 
nisiert  werden  könnten. 

Weiterhin  versuchte  ich  es  mit  Dotter  und  Eiweiß  aus  Eiern  sei 
hochimmuner  Hühner  (1893/94\  Das  Ergebnis  war  teils  positiv,  te 
negativ  und  bei  der  geringen  Zahl  der  verwendeten  Versuchstiere  koi 
ten  die  Gründe  der  Inkonstanz  nicht  beurteilt  werden. 

Als  bemerkenswertes  Resultat  ließ  sich  jedoch  feststellen,  dass  die  s 
Eiern  immuner  Hühner  erbrüteten  Jungen  keine  angeborene  I 
mu nität  gegen  Geflügelseptikämie  erlangt  hatten. 
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Elf  */4  Jahr  alte  Küchlein^  welche  von  verschiedenen  sicher  immunisierten 
Iflhnem  stammten,  starben  in  wenigen  Tagen  nach  der  KontroUimpfung  oder 
"flttemng.  Der  Hahn,  welcher  die  Eier  befruchtet  hatte,  war  keiner  Schatz- 
mpfang  unterzogen  worden. 

Nach  dem  damaligen  Stande  der  Immunitätslehre  schien  es  fraglich, 
)h  überhaupt  gegen  eine  reine  Bakteriämie,  wie  sie  die  Hühnercholera 
rorstellt,  eine  Serumschutzimpfung  gelinge. 

Es  hatte  zwar  bei  dem  ebenfalls  als  Bakteriämie  einhergehenden 
Rotlauf  der  Schweine  sich  die  Gewinnung  sehutzgebender  Sera  als 
Mißerordentlich  einfache  und  leichte  Sache  ergeben,  aber  bei  Milzbrand, 
Schweineseuche  und  anderen  Septikämieen  waren  gleichartige  Versuche 
frachtlos  geblieben  und  Voges,  welcher  in  sehr  langer  Experimentier- 
arbeit die  Frage  behandelte,  war  zu  der  Schlussfolgerung  gekommen,  dass 
wir  auf  die  Erzeugung  einer  passiven,  durch  Serum  übertragbaren  echten 
Immunität  hier  verzichten  müssten  und  eine  spezifische  Wirkung  dem 
Serum  von  Tieren,  welche  mit  den  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
kämie  immunisiert  wurden,  nicht  zugeschrieben  werden  könne. 

Lediglich  temporäre  Resistenzsteigerung,  und  zwar  auch  durch 
Sera  nicht  vorbehandelter  Tiere,  ließ  sich  erreichen  z.  B.  mit  normalem 
Kaninchen-,  Meerschweinchen-  und  Pferdeserum.  Bei  bestimmter  Ver- 
suchsanordnung erschien  diese  Wirkung  sogar  lebensrettend,  während 
in  anderen  Fällen  der  Erfolg  ungleich  ausfiel. 

Da  bei  den  Voges  sehen  Experimenten  der  Beantwortung  rein  wissen- 
schaftlicher Spezialfragen  wie  z.  B.  über  Giftfestigkeit,  über  die  Wir- 
kung abgetöteter  Septikämiebakterien,  über  die  Separierung  baktericider 
and  antitoxischer  Eigenschaften  der  Sera  das  Hauptaugenmerk  geschenkt 
iforden  war,  und  die  Proben  vorwegs  an  Meerschweinchen,  einem  für 
Htthnercholera  nicht  besonders  günstigem  Versuchstiere  geschahen,  so 
schien  die  Fortsetzung  der  bezüglichen  Experimente  in  variierter  Form 
am  Platze. 

J.  Mayr  und  ich  unternahmen  hiernach  in  gemeinschaftlicher  Arbeit 
eme  Reihe  von  Impfungen  mit  Hühnercholera  an  Pferden,  Rindern, 
Ziegen,  Schafen,  Schweinen,  um  von  diesen  Tieren  allenfalls  ein 
gegen  da8  Bacterium  avisepticum  dienliches  Serum  zu  präparieren  und 
probierten  weiteres,  ob  ein  Htihnercholeraserum  auch  gegen  den 
Bacillus  suisepticus,  also  gegen  Schweineseuche  Schutz  gewähren 
könne  (1897). 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  lieferten  zunächst  Beispiele,  dass  die 
Hflhnereholerabakterien  bei  intravenöser  Impfung  auch  für  Pferde 
WÜiogen  sein  und  zwar  septiko-pyämische  tödliche  Erkrankungen  dieser 
Tiere  nach  sich  ziehen  können,  ferner  dass  Schafe,  Ziegen,  Rinder 
Md  Schweine  jeweils  außer  lokalen  Eiterungen  (über  welche  schon 
Pasteüb  berichtet  hatte)  auch  schwere  Allgemeinerkrankungen  von 
solchen  Impfungen  davontragen  und  der  Versuch,  den  Gehalt  ihres 
filates  an  Immunstoff  höher  zu  treiben,  wegen  der  großen  Empfindlich- 
keit dieser  Tiere  gegen  intravenöse  Impfung  sehr  schwierig  ist  (Eite- 
rung an  der  Jugularis,  vereiternde  Thrombose  mit  ihren  Folgen  stören 
ien  Versuch  und  sind  die  Tiere,  nachdem  sie  wiederholte  Impfungen 
Iberstanden  haben,  einer  später  erneuten  Impfung  erlegen  oder  einem 
Siechtum  [Lähmung  der  Nachhand]  verfallen,  welches  ihre  Weiterver- 
rendong  hinderte). 
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Immerhin  erreichten  wir,  dass  ein  Kalb  nnd  ein  Schwein,  sowie 
Pferde,  welche  die  Einverleibung  von  Htthnercholerayims  ansgehalln 
hatten,  ein  Serum  lieferten,  welches  Kaninchen  und  Mäuse  H 
weit  immunisierte,  dass  diese  Tiere  eine  Kontrollimpfung  mit 
virulentem  Blute  ertrugen. 

Bei  einem  Teil  der  Tiere  hielt  die  Widerstandsfähigkeit  nur  knm 
Zeit  an,  sie  verzögerte  nur  den  Krankheitsverlauf,  allerdings  in  aif- 
fälliger  Weise,  aber  ohne  lebensrettend  zu  werden. 

Dabei  war  interessant,  dass  das  Krankheitsbild  hierdurch  ganz  weseil- 
liehe  Abänderungen  erfuhr.  Die  sonst  als  akute  Septikämie  verlaofendi 
Krankheit  wurde  in  ihrer  protrahierten  Form  zur  Pyämie,  verlief  mit  pnn-; 
lent  fibrinöser  Pleuritis,  Pericarditis  und  Pneumonie,  mit  eitri- 
ger Phlegmone  oder  ohne  makroskopische  Organveränderungen  als  ehr»* 
nische  zur  Oligocythämie  führende  toxische  Infektion.  —  Man  sah,  das- 
nicht  bloß  der  Yirulenzgrad  einer  Bakteriensorte  für  die  klinisck*' 
anatomische  Gestaltung  einer  Infektionskrankheit  maßgebend  iil, 
sondern  dass  der  Grad  der  Gewebsdisposition  oder  Resistenz  del 
Tierkörpers  ein  und  demselben  Contagium  gegenüber  den  Krank- 
heitscharakter bestimmt. 

FUr  eine  weitere  Anzahl  der  mit  genannten  Semmarten  geimpftm 
Tiere  war  die  Wirkung  des  Serums  in  der  That  eine  lebensrett^ide; 
gleichwohl  schien  es  zunächst,  als  ob  durch  die  Kontroll-  und  Hadh 
impfung  mit  lebenden  Bakterien  die  Immunität  nicht  in  eine  aktive  fol 
dauernde  überzuführen  war.  Nur  ein  paar  Kaninchen  zeigten  sich  niflh 
lieh  bei  der  zweiten  und  dritten  Kontrollimpfung  noch  widerstandsfttib: 
die  Mehrzahl  der  Tiere  ging  bei  der  zweiten  Kontrollimpfung  prompt 
zu  Grunde. 

In  ähnlicher  Weise  wie  das  Serum  der  präparierten  größeren  Tfiere^ 
wirkte  das  Serum  eines  Kaninchens,  welches  die  Kontrollimpfaqg j 
wiederholt  überstanden  hatte. 

Gewöhnliches  Pferde-  und  Rinderserum  besaß  keinen  ImmmuflA- j 
renden  Einfluss  gegen  Hühnercholera,  dagegen  machte  gewöhnliches  Hunde-  ■ 
serum  Mäuse  widerstandsfähig. 

Während  so  die  Versuche  an  Mäusen  und  Kaninchen,  von  deiMt  = 
letztere  als  hochempfindlich  für  Hühnercholera  gelten  müssen,  die  MOg*  ] 
lichkeit  einer  Serumtherapie  nicht  aussichtslos  darstellten,  war  mit  des*  ] 
selben  Serumsorten  bei  Hühnern  und  Tauben  eine  nennenswerte  Beft^ ] 
stenzsteigerung  vorderhand  nicht  zu  erzielen.  "I 

Mittlerweile  erschienen  einige  Aufsätze  über  Immunisiernngsversofshi  j 
gegen  Hühnercholera  von  Niebel  &  Hoffmann,  sowie  Jess,  in  wdr^ 
eben  jedoch  Einzelheiten  über  Präparation  des  Serums  nicht  mi^geteOtj 
sind.  Niebel  &  Hoffmann  (1900)  bemerken,  dass  sie  zuerst  ttlj 
Pferde  experimentiert  hätten,  aber  dieses  Tier  nicht  recht  geeignOk; 
fanden  und  daher  die  Versuchstiere  »einer  anderen  Tierspecies  zu  eat 
nehmen«  veranlasst  wurden.  Die  von  genannten  Autoren  1.  c.  notiertet 
Probeversuche  über  Schweineseucheserum  von  Höchst  a.  M.  und  dal 
von  Niebel  präparierte  Serum  hatten  auch  Fehlresultate,  so  dass  A 
nicht  eklatant  genug  den  Wert  beider  Mittel  demonstrieren. 

Jess  gab  zunächst  in  einem  Autoreferat  (1900)  Mitteilung,  dass  er 
1899  ein  Serum  präpariert  habe,  welchem  »antitoxische«  Wirkung  gegoi 
den  Bacillus  gallinarum  innewohnte,  dass  er  femer  Pferde  für  Hühner* 
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eholeraimpfnng  empfindlich  fand,  ftlhrt  aber  keine  Details  an.  Ein  Jahr 
fpäter  yeröffentlichte  derselbe  Autor,  wieder  ohne  nähere  Auskunft  über 
den  Yersuchsgang,  dass  er  zusammen  mit  Piorkowski  ein  Serum  gegen 
die  Htthnercholera  bereitet  habe,  dass  aber  dieses  Serum  für  sich  allein 
nicht  genügt,  sondern  erst  wenn  man  gleichzeitig  oder  vorher  noch 
frisches  gewöhnliches  Pferdeblutserum  einspritze. 

Dabei  erörtert  Jess  in  Anlehnung  an  die  von  Ehblich  (und  Wassermann, 
d.  Ref.)  entwickelten  Theorieen  Ideen  über  den  Grund  der  Unsicherheit  der 
Semmwirkung,  deren  Fassung  ziemlich  unklar  gehalten  ist;  z.  B.  es  sei  nicht 
k  jedem  Oeflügelorganismus  eine  gentlgende  Menge  Komplement  vorgebildet 
nd  dass  deshalb  trotz  Einspritzung  von  Unmengen  von  Immunkörpern  das 
Ahn  an  der  Htthnercholera  sterben  werde;  das  Immunserum  könne  nichts 
litzen,  wenn  der  Körper  des  Huhns  »mit  Bakterien  übersät«  ist,  denn  es 
Hlde  sich  dann  das  Bakteriolysin  und  dadurch  werde  das  Zellgift  frei,  ein 
Antitoxin  gegen  dieses  wäre  nicht  vorhanden  und  die  Tiere  stttrben  nun  an 
«iner  Bakterientoxinvergiftung  (in  einem  anderen  Satz  sagt  Jess  dagegen, 
die  Hflhnercholerabakterien  bildeten  kein  Giffc)  u.  s.  w. 

Das  von  Jess-Piorkowski  hergestellte  Serum  ist,  wie  1.  c.  S.  683 
ang^eben,  alsdann  in  den  Handel  gebracht  worden.  Weiterhin  hat 
Schauer  an  dem  Institut  der  Serumgesellschaft  in  Landsberg  a.  d. 
Warthe  ein  Serum  zur  Bekämpfung  der  Geflügelcholera  angekündigt, 
wekhes  von  Tieren,  die  gegen  Schweineseuche  immunisiert  wurden, 
rtammt  und  unter  dem  Namen  Septicidin  verkauft  wird.  Der  betreffen- 
den Anpreisungsschrift  ist  eine  Reihe  Gutachten  beigefügt,  wonach  die 
pnktisclien  Erfolge  günstig  gewesen  sein  sollen;  nach  einer  von  Pauli 
(19Q2)  gebrachten  Notiz  hatte  indes  das  Septicidin  und  das  jESSsche 
Serum  keinen  praktischen  Erfolg. 

Mit  beiden  Fabrikaten  hat  Willerding  Probeversuche  an  Tauben 
gemacht  (1902)  und  konstatiert,  dass  durch  die  in  der  Gebrauchsan- 
weisung vorgeschriebene  Dosis  (0,5 — 1  ccm)  keine  Schutzwirkung  gegen 
dne  am  nächsten  oder  zweiten  Tag  vorgenommene  Impfung  mit  1  Oese 
rir.  Kultur  zu  erzielen  war. 

Weiterhin  haben  Braun  &  Klett  in  allgemein  gehaltener  vor- 
ttofiger  Mitteilung  (1900)  angekündigt,  dass  sie  sich  mit  Herstellung 
cmes  Mittels  gegen  die  Schweineseuche  und  zugleich  gegen  die  Hühner- 
eholera  beschäfdgten ;  beide  Autoren  erwähnen  nur,  dass  ihr  Serumprä- 
tttfat  bei  Impfung  von  0,01 — 0,02  ccm  Hühner  gegen  die  tödliche  Wir- 
kiiDg  einer  Applikation  virulenten  Materials  (mittelst  Lanzettstich  oder 
nittelgroBe  Oese  Kultur  subkutan)  geschützt  habe,  bringen  aber  keine 
Bnzelheiten. 

Wie  schwierig  die  Gewinnung  eines  passenden  Serums  gegen  die 
ChAOgelseptikämie  zu  sein  schien,  geht  auch  daraus  hervor,  dass  Lig- 
nteEs  am  Schlüsse  seines  Werkes  über  die  hämorrhagischen  Septi- 
klmieen  (1900)  zwar  die  Möglichkeit  der  Serumbehandlung  und  der 
hbrikation  eines  polyvalenten  Serums  bejaht  aber  mit  dem  Zusätze 
»nais  jnsquMci  nous  sommes  encore  assez  loin  d'avoir  obtenu  un  serum 
d^ane  grande  activite«  und  in  einer  neuen  Publikation  wieder  die  alte 
PiSTEURSche  Methode  der  Schutzimpfung  mit  abgeschwächten  Kulturen 
empfSdiL 

Aach  Leclainche-Nocard  haben  in  der  neuesten  Auflage  ihres 
Ldirbaches  über  Tierseuchen  (1903)  über  eigene  Experimente  nur  die 
Bemerkung,  >Leclainche  obtient  des  rcsultats  constants,  mais  incomplets. 
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avec  le  s6nim  de  lapins  fortement  immnnis^s;  les  injectioDS  preventiTei 
du  serum  procurent  une  survie  de  vingt-quatre  heures  chez  la  sour», 
d'un  ä  huit  jours  chez  le  lapin«. 

In  der  Fortsetzung  der  oben  citierten  Versuche  habe  ich  namentliA 
an  Kaninchen  experimentiert  (1902/3)  und  bin  zu  Resultaten  gekommea,  1 
welche  zeigen,  dass  sich  bei  diesen  Nagern  doch  eine  dauernde  hohe 
Immunität  und  ein  wirksames  Serum  gegen  GeflUgelcholen 
erzielen  lässt;  ich  besitze  mehrere  Kaninchen,  welche  schon  über  m 
Jahr  (eins  seit  2  Jahren)  derart  immun  sind,  dass  sie  die  Wundimpfaag 
mit  virulentestem  Blute  fast  reaktionslos  ertragen,  während  nicht  vo^ 
geimpfte  Kaninchen  prompt  in  6—12  Stunden  durch  gleiche  Impfug 
mit  minimalster  Dosis  des  betr.  Blutes  sterben.  Die  Immunität  wurf« 
in  der  Art  erreicht,  dass  die  Kaninchen  zuerst  mit  Immunsernm  yw 
Hühnern,  Pferden  u.  s.  w.  geimpft  wurden  (1 — 10  ccm)  und  dann  ea 
bis  drei  Tage  später  am  Ohr  mit  Kultur  oder  bakterienhaltigem  Blute 
(nur  in  eine  kleine  Schnittwunde).  Ein  Teil  der  Kaninchen  bekommt 
hiervon  starke  Phlegmone  des  Ohres  und  geht  allenfalls  zu  Grunde; 
impft  man  nun  mit  dem  bakterienhaltigen  Safte  aus  einem  solchen  ge- 
schwollenen quer  abgeschnittenen  Ohr  andere  mit  Serum  vorbehandelte 
Kaninchen,  so  Überstehen  sie  weit  leichter  die  Infektion,  als  wenn  mtt 
sie  gleich  mit  virulentem  Blute  impfen  würde.  Der  aus  dem  Ohr  ge- 
streifte Saft  enthält  die  Bakterien  sparsamer  oder  in  bereits  etwas  ab- 
geschwächtem Zustande;  nicht  mit  Serum  vorbehandelte  Kaninchen  gehet 
indes  bei  Impfung  mit  Ohrsaft  ebensorasch  zu  Grunde  wie  bei  Bhl* 
Impfung.  Die  Kaninchen,  welche  solche  erstmalige  Kontrollimpfnng  üb»- 
standen  haben,  können  immer  noch  bei  einer  zweiten  oder  dritten,  nadi 
1  oder  4  Wochen  unternommenen  Nachimpfung  erliegen,  besonders  wem 
man  statt  auf  eine  kutane  Ritzwunde  subkutan  mit  Spritze  impft.  Die- 
jenigen Kaninchen  aber,  welche  ein  paar  Nachimpfungen  überstanden 
haben,  halten  später  kräftige  subkutane  Injektionen  (1 — 2  ccm  eines 
Gemisches  von  Kultur  und  Blut)  aus;  sie  bekommen  regelmäßig  daroa 
Abszesse,  die  nach  Spaltung  langsam  ausheilen  (der  Äbszesseiter  enthSlt 
wochenlang  nur  HUhnercholerabakterien  und  zwar  in  virulentem  Zu- 
stande). Solche  Kaninchen  liefern  ein  Serum,  welches  in  der  Dosis  ?«ft 
V2 — 3  ccm  Kaninchen  und  Mäuse  gegen  kutane  und  Hauttaschen- 
infektion zu  schützen  vermag;  anfangs  verlieh  dieses  Serum  Htihnea 
und  Tauben  keine  Immunität,  in  letzter  Zeit  sind  mir  diesbezügliche 
Versuche  aber  teilweise  positiv  ausgefallen. 

Die  auf  dem  Wege  der  kutanen  und  subkutanen  Impfung  gelongeM 
Immunisierung  der  Kaninchen  brachte  mich  auf  den  Gedaüoken,  oa» 
auch  hier  ähnlich  wie  bei  Diphtherieimmunisierung  die  Produktion  dar 
Antikörper  im  Unterhautzellgewebe,  bezw.  den  Lymphdrüsen  erfolge, 
und  ich  begann  daher  von  neuem  den  Versuch  am  Pferde,  mit  de« 
Ergebnis,  dass  in  der  That  durch  subkutane  wiederholte  Impfirngfli 
ein  sehr  wirksames  Immunserum  von  diesem  Tiere  sich  erlangei 
ließ.  Während  bei  subkutaner  Applikation  von  virulentem  Blut  m&ä 
Abszesse  (frei  von  gewöhnlichen  Eitererregem)  zu  entstehen  pflegei, 
verursacht  die  Verimpfung  von  Reinkulturen  des  B.  avisepticus  nur  meh 
oder  weniger  starke  lokale  Oedeme  und  reagiert  das  Pferd  hierbei  jf 
nach  seiner  individuellen  Disposition  manchmal  nur  mit  geringem  Fieb^ 
Ich  besitze  ein  Pferd,  welches  nach  Vorbehandlung  mit  Kaninchen 
immunserum  schon  im  Laufe  eines  Monates  derart  hochimmunisitf 
wurde,  dass  sein  Blutserum  in  der  Dosis  von  2 — 5  ccm  Kaninchen 
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Enten,  Hühner  und  sogar  Tauben  gegen  eine  die  Kontrolltiere 
prompt  in  6 — 12  Standen  tötende  kutane  und  subkutane 
Impfung  mit  virulentem  Blute  zu  schützen  vermochte. 

Das  Pferd  hatte  in  4 — Stägigen  Zwischenzeiten  ansteigend  Yj — 10  cem 
virulente  Bouillonkulturen  und  Agarkulturaufsehwemmungen  erhalten. 

Die  EontroUimpfung  verursachte  bei  den  Kaninchen  nicht  einmal  eine 
Ohrschwellung,  bei  den  Vögeln  eine  geringe  oder  stärkere  örtliche  An- 
tehwelluDg,  wie  sie  bei  Pasteurs  Vaccins  entsteht.  Der  Schutz  der 
Semnümpfung  war  bei  Kaninchen,  Enten  und  Hühnern  sofort  gegeben, 
80  dass  die  unmittelbar  hernach  folgende  Kontrollimpfung  keinen  tödlichen 
Ausgang  brachte;  bei  Tauben  und  einzelnen  Kaninchen  verursachte  die 
sofortige  Kontrollimpfung  gelegentlich  noch  tödliche  Erkrankung,  wenn 
aber  die  Kontrollimpfung  erst  einen  Tag  nach  der  Seruminjektion  vor- 
genommen wurde,  war  sie  unschädlich. 

Es  dürfte  hiemach  zweifellos  sein,  dass  bei  Ausbruch  der  Geflügel- 
cholera eine  schleunige  Schutzimpfung  des  Bestandes  mit  genanntem 
Serum  (welches  sich  karbolisiert  oder  getrocknet  vorrätig  halten  lässt) 
praktisch  verwendbar  und  nützlich  ist*).  Ueber  die  Dauer  der  passiven 
Immunität,  die  Notwendigkeit  oder  Zulässigkeit  einer  Nachimpfung  mit 
lebendem  Virus,  welches  gleich  von  den  ersten  Todesfällen  als  Blut- 
material  bei  der  Hand  ist,  werden  weitere  Experimente  angestellt. 

Die  Wirkung  des  Serums  allein  tritt  besonders  gegenüber  Fütte- 
rnngsinfektion,  also  dem  natürlichen  Modus  der  Uebertragung  hervor. 
Di^er  dürfte  ebenso  eine  in  wertvollen  Kaninchenzuchten  ausgebrochene 
Kaninchenseptikämie,  wofern  sie  durch  das  Hühnercholeravirus  bedingt 
iit,  mittelst  Serum  zu  kupieren  sein  (auch  gegenüber  der  Uebertragung 
durch  die  Stiche  der  Kaninchen  flöhe,  die  allem  Anschein  nach  die 
BoUe  von  Zwischenträgem  spielen). 


Vererbung  der  Immunität. 

Eine  Reihe  von  Versuchen  habe  ich  der  Frage  gewidmet,  ob  die 
▼on  künstlich  immunisierten  Häsinnen  geborenen  Jungen  eben- 
falls Immunität  ererbt  haben. 

Bei  den  ersten  Proben  erwiesen  sich  die  4 — 6  Wochen  alten  und 
•0  lange  gesäugten  Jungen  nicht  gegen  die  kutane  Wundinfektion, 
wohl  aber  gegen  Fütterungsinfektion  resistent  (das  Kontrollkanin- 
ehen erlag  derselben).  Von  solchen  Kaninchenmüttern,  welche  erst  2  bis 
4mal  nachgeimpft  und  mittelmäßig  immun  waren,  geborene  Junge  starben 
bei  Wundinfektion  teils  schon  am  nächsten  Tage,  teils  erst  nach  mehr- 
ttgigem  Kranksein,  nur  einzelne  blieben  am  Leben. 

Von  der  ältesten  Immunhäsin,  welche  seit  1^/4  Jahren  (seit 
%.  Januar  1902)  sehr  häufig,  fast  jeden  Monat  (mit  Ausnahme  der  zwei 
letzten)  nachgeimpft  worden  war,  am  26.  September  1903  geborene  fünf 
Jvnge  blieben  ganz  gesund,  als  sie  am  11.  Oktober  1903  mittelst 
twcier  Schnittwunden  und  virulentem  Blute  am  Ohre  geimpft  wurden 
itontroUkaninchen  mit  einer  Schnittwunde  bedacht  starb  nach  12  Stun- 
fai).  Ob  in  diesem  Falle  perfekter  angeborener  Immunität  die  Ver- 
erbung durch  Säugung  allein  oder   durch   VermitteluDg   der  Placentar- 

♦)  Als  bequeme  Applikationsstelle  bei  Vögeln  ist,  wie  von  Jess  empfohlen, 
^  lockere  Hsatregion  des  Halses  zwischen  den  Schultern  im  Uebcrgang  zum 
Sfleken  zu  wibleu. 
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ernährung  bezw.  Uterinmilch  zustande  kam,  ließ  sich  nicht  entscheiden 
(das  Vatertier  dieses  Wurfes  war  nicht  immunisiert);  Milch  läset  sich 
schwer  in  zu  Impfungen  genügender  Quantität  den  Häsinnen  entnehmen 
und  beim  Versuche,  die  Jungen  auszutauschen,  nahmen  die  Häsinnen 
fremde  Junge  nicht  au.  Anfänglich  schien  es,  als  ob  der  Wurf  nur 
dann  immun  wurde,  wenn  die  Häsin  während  der  Trächtigkeit  mit 
Virus  geimpft  wird,  also  die  Bakterien  im  Blute  kreisen  oder  noch 
in  Abszessen  des  mütterlichen  Leibes  vorliegen.  Die  gen<'innte  Häsin 
war  aber  schon  zwei  Monate  vor  der  Begattung  und  während  der  ganzen 
Trächtigkeit  nicht  nachgeimpft  und  trug  keinen  Abszess  an  sieh;  die 
Immunität  der  Jungen  kann  also  kaum  durch  Zirkulieren  des  Conta- 
giums  im  mütterlichen  Blute  hervorgerufen  sein.  Die  Bakterien  der 
Hühnercholera  gehen  zwar  jeweils  auf  den  Fötus  über  (Marchiafava  & 
Celli,  Katz,  Barthelemy),  bei  immunisierten  Häsinnen,  welche  zu  ver- 
schiedenen Zeiten  der  Trächtigkeit  geimpft  wurden,  trat  indes  nie  Abortus 
ein,  sondern  wurden  lebende  gesunde  Junge  von  ihnen  gesetzt. 

Versuche,  ob  mit  Galle  geflügelcholerakranker  Hühner  oder  mit  getrock- 
netem Virus  eine  Schutzimpfung  möglich  sei,  sind  negativ  ausgefallen. 
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Immnnität  und  Schntzimpfang  bei  Septicaemia 
haemorrliagica  (plnriformis). 


Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


Die  von  Hüeppe  und  mir,  sowie  von  C.  0.  Jensen,  Galtier,  Per- 
HONCiTO,  VoGES  u.  a.  nachgewiesenen  verwandtschaftlichen  Beziehungen 
der  Geflügelcholera,  Schweineseuche,  Wild-  und  Rinderseuche,  Kälber- 
septikämie  u.  s.  w.  gaben  Grund  zur  Vermutung,  es  stunden  sich  die 
Infektionserreger  genannter  Krankheiten  so  nahe,  dass  sie,  ihre  StoflF- 
wechselprodukte  und  die  in  der  Reaktion  des  durchseuchenden  Tier- 
körpers entstehenden  ImmunstoflFe  nicht  bloß  für  die  einzelne,  sondern 
auch  für  die  anderen  Krankheitsformen  wechselseitig  Immunität  geben 
könnten.  Schon  1897  habe  ich  in  gemeinschaftlicher  Arbeit  mit  J.  Mayr 
solche  Ideen  über  die  Möglichkeit  einer  universellen  präven- 
tiven Behandlung  für  die  Gruppe  der  Septicaemia  haemor- 
rhagica  s.  plnriformis  Ausdruck  verliehen  und  Experimente  publiziert, 
m*lche  darlegten,  dass  mit  dem  Serum  von  Tferden,  die  mit  Hühner- 
<^^lioleravirus  behandelt  worden  waren,  Kaninchen  und  Mäuse  sowohl 
gegen  Hühnercholera-  wie  gegen  Schweineseucheinfektion 
resistent  gemacht  werden  können,  und  dass  solches  Serum  ambovalent 
lehensrettende  Wirkung  zu  äußern  vermag*). 

Unter  dem  Eindrucke  der  negativen  Versuchsergebnisse  von  Voges 
nnd  bei  dem  Umstände,  dass  unsere  ersten  Orientierungs versuche  mit 
einem  nur  mittelgradig  wirksamen  Serum  angestellt  waren,  glaubten  wir 
Vorsichtigerweise  die  erlaugten  Immunitätszustände  zunächst  mehr  als 
temporäre  Resistenzsteigerungen  auffassen  zu  müssen  und  die  Frage  der 
praktischen  Verwendbarkeit  einer  Serumtherapie  und  Umwandlung  der 
'zeitlich  begrenzten  passiven  Immunisierung  in  eine  durch  Nachimpfung 
'^n  erzeugende  solide,  dauerhafte,  aktive  Immunität  der  Fortsetzung  bez. 
Experimente  anheimzustellen. 

Es  kam  zur  Beurteilung  der  störenden  Fehlergebnisse  namentlich  in 
•Betracht,   dass,  wie  Pasteur  gelehrt  hat,   das  Hühnercholeravirus  den 


•;  Ein  Versuch  wurde  beim  Schweine   gemacht   und  lehrte,  dass  Htihner- 
choleraserum  (vom  Pferde)  auch  gegen  Schweineseuche   intraperitoneale  Impfung) 
enz  zu  geben  vermag. 
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Tierkörper  überhaupt  nicht  Dach  nur  einmaliger  Durchseuchung  perfekt 
immunisiert,  sondern  dass  es  hier  einer  zwei-  und  dreimaligen  Durch- 
seuchung bedarf,  bis  der  Körper  so  hinreichend  immunisiert  ist,  dass  er 
einen  hoch  virulenten  Anst^ckungsstoff*  zu  ertragen  vermag;  immerhin 
gaben  die  positiven  Versuchsresultate  (nämlich  die  in  einigen  Fällen 
nach  einmaliger  Seruraimpfung  zustande  gekommene  Widerstandsfähigkeit 
gegen  hochvirulente  Stämme  und  gegen  wiederholte  spätere  Infektion), 
Aussicht,  dass  auf  dem  angedeuteten  Wege  das  Ziel  einer  praktischen 
Schutzimpfung  wohl  erreichbar  sei. 

Zwei  Jahre  nachdem  wir  unsere  Vorversuche  veröffentlicht  hatten, 
brachte  Schreiber  neben  einer  Mitteilung  über  ein  gegen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  angekündigtes  Serum  die  Notiz,  dass  das 
Serum  von  Tieren,  welche  gegen  Schweineseuche  immunisiert 
sind,  auch  gegen  HUhnercholera  dienlich  sei,  aber  umgekehrt  ein 
Hühnercholeraserum  nur  ungenügende  Schutzkraft  gegen  Schweine- 
seuche habe;  Angaben  über  die  Gewinnungsmethode  sind  dabei  nicht 
gemacht  worden. 

Das  erwähnte  Serum  schützt,  wie  Schreiber  äußerte,  Tauben  schon 
in  der  Dosis  von  0,5  gegen  tödliche  Kulturimpfung,  war  also  sehr  reich 
an  Immunkörpern.  Einige  Zeit  später  teilte  der  Autor  mit,  dass  er 
sich  damit  beschäftigte,  von  Schafen,  Rindern  und  Pferden  das  Semm 
zu  fabrizieren  und  selbiges  einen  hohen  Titer  erlangt  habe,  nämlich  in 
der  Dosis  von  0,01  Mäuse  gegen  Schweineseuche  zu  schützen  vermochte; 
als  ein  Uebelstand  zeigte  sich  indes,  dass  das  Schutzserum  nur  in 
frischem  Zustande  brauchbar  sich  erwies  und  schon  nach  einigen  Tagen 
seine  Wirksamkeit  verlor. 

In  der  Fortsetzung  seiner  Arbeiten  (1902,  S.  122)  giebt  Schreiber 
über  die  Herstellungsweise  des  Septicidins  an,  dass  es  ein  polyvalentes 
Serum  sei,  zu  dessen  Gewinnung  verschiedene  Tierarten  und  eine  große 
Anzahl  der  verschiedensten  hochvirulentesten  Stämme  des  Bac.  suisep- 
ticus,  avisepticus  und  suipestifer  genommen  werden.  Ungleichheiten  der 
Wirkung  erklären  sich,  wie  auch  Jess  bereits  vermutet  und  angegeben 
hatte,  damit,  dass  die  einzelnen  Sera  bezw.  Tierkörper  nicht  gleichzeitig 
das  nötige  Quantum  von  Komplementen  besitzen. 

Um  diesem  Mangel  auszugleichen  mischt  Schreiber  die  Immno- 
sera  verschiedener  Tiere,  z.B.  des  Pferdes  und  Hundes,  und  glaubt 
dadurch  das  Serum  aktiver  zu  gestalten. 

In  einer  groß  angelegten  Serie  von  Experimenten  bearbeitete  (1897 
bis  1900)  Ligxieres  die  Frage  der  Zusammengehörigkeit  aller  durch  die 
bipolar  färbbaren  nicht  nach  Gram  tingiblen  ovoiden  Bakterien  be- 
dingten Infektionen  und  deren  Prophylaxis.  Unter  dem  Namen  ?^' 
steurellose  diese  Krankheiten  zusammenfiissend  kam  Ligni^res  zu  den- 
selben Gesichtspunkten,  welche  Hueppe  und  ich  (1889,  1893)  geäußert 
hatten,  nahm  aber  noch  eine  weitere  Anzahl  einheimischer  und  tropischer 
Krankheiten  in  die  Gruppe  der  Septicacmia  haemorrh.  pluriformis  auf 
(Hundestaupe,  Hundetyphus,  Influenza  und  Brustseuche  der  Pferde? 
Pneumoenteritis  der  Schafe,  genannt  lombriz  u,  s.  w.). 

Ueber  die  Möglichkeit  einer  Schutzimpfung  äußerte  sich  Ligxiebbs 
1900  ganz  im  allgemeinen,  dass  er  mit  den  vom  Pferd,  Rind,  Schaf  und 
Geflügel  abgezüchteten  Mikrobenstämmen  der  genannten  Gruppe  präven- 
tive speizfische  Sera  erlangt  habe,  aber  noch  weit  davon  entfernt  sei, 
ein  Serum  von  größerer  Wirksamkeit  zu  besitzen,  und  dies  ziemlich 
diffizil   scheine,    da   allerhand  Zwischenfälle   und   Ungleichheiten   sich 


Immanität  und  Schntzimpfang  bei  Septicaemia  haemorrh.  (plorif.).       981 

einzostellen  pflegen  (1.  c.  p.  212).  Lignieres  hatte  also  offenbar  ähnliche 
inkonstante  Resultate  zu  verzeichnen,  wie  Mayr  und  ich  1897,  und  es 
schien  ihm  zweckmäßiger  noch  mit  abgeschwächten  Bakterien 
Vaceinationsversuche  durchzuführen. 

Laut  einer  1902  publizierten  Mitteilung  kam  Lignieres  auf  die  Idee 
einen  polyvalenten  Kulturimpfstoff  in  der  Art  herzustellen,  dass 
er  mehrjährige,  alle  2  Tage  umgezüchtete  (ca.  öOOmal)  Agarkul- 
turen  der  verschiedenen  Stämme  (6  Sorten)  auswählt,  diese  in  flacher 
nur  1 — 2  cm  niedriger  Bouillonschicht  (Erlenmeyer- Kölbchen)  um- 
ztlchtetund,  indem  er  sie  beim  Temperaturmaximum  von  42 — 43°  C 
5  Tage  und  2  Tage  hält,  so  abschwächt,  dass  sie  einen  schwachen 
L  Vaccin  und  stärkeren  11.  Vaccin  geben;  die  sechserlei  Kulturen 
werden  dann  gemischt  und  schützt  solche  Mischung  gegen  alle  in  ge- 
nannte Gruppe  gehörigen  Infektionen  bei  subkutaner  oder  intraperito- 
nealer Impmng.  Die  zweite  Impfung  (II.  Vaccin)  wird  10 — 14  Tage 
nach  der  ersten  gemacht  und  sollen  keinerlei  Gefahren,  d.  h.  Impfzufälle 
dabei  zu  befürchten  sein,  da  infolge  der  mehrjährigen  saprophytischen 
Kultur  und  der  Abschwächung  durch  Luftzutritt  und  höhere  Wärme  eine 
Rückkehr  zur  ursprünglichen  Virulenz  kaum  vorkomme.  Der  Schutz 
dauert  ungefähr  1  Jahr  und  worden  nach  Lignieres'  Angaben  mit  sol- 
chen Vaccins  mehr  als  70000  Schafe  gegen  die  in  Argentinien  herr- 
schende septikämische  Schafseuche  (lombriz  genannt)  zu  immunisieren 
gesucht 

In  weiteren  Publikationen  (1902  und  1903*)  berichteten  sodann 
LiGNiÄREs  &  Spitz  auch  über  die  Gewinnung  polyvalenten  Se- 
rums gegen  die  erwähnten  verschiedenen  Septikämieformen  bezw. 
Pasteurellosen. 

In  Erwägung  der  großen  Empfindlichkeit,  welche  das  Pferd  gegen 
die  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septikämie  zeigt,  gingen  beide  For- 
scher so  vor,  dass  sie  mit  kleinen  Dosen  und  in  subkutaner  Injektion 
zuerst  die  oben  genannten  stark  abgeschwächten  Kulturgemische  (höch- 
stens 5 — 20  cm)  applizierten  und  erst,  wenn  das  Pferd  diese  gut  toleriert, 
intravenöse  Impfungen  zur  Steigerung  der  Immunität  anwandten. 

Nach  jeder  Impfung  tritt  eine  lebhafte  Reaktion  ein,  Fieber,  reich- 
licher Schweißausbruch,  profuse  Diarrhöe,  erhöhte  Pulsfrequenz,  Dys- 
pnoe und  örtliche  Anschwellungen;  in  2 — 3  Tagen  ist  gewöhnlich  wieder 
der  normale  Zustand  gegeben. 

Das  also  präparierte  Pferd  liefert  nun  ein  Serum,  welches  mehr  oder 
weniger  gegen  alle  Pasteurellosen  Schutz  gewährt.  Indes  betont  Lig- 
nieres, dass  ein  Serum  immer  kräftiger,  prägnanter  gegen  diejenige 
Infektion  Schutz  giebt,  mit  deren  Erreger  es  hergestellt  wurde,  also  ein 
niit  der  Pasteurellose  der  Schafe  (lombriz)  hyperimmunisiertes  Pferd 
auch  ein  gegen  diese  Seuche  intensiver  wirksames  Serum  giebt,  als 
heispielsweise  ein  mit  dem  Bac.  suisepticus  traktiertes  Immunpferd.  Es 
verfienen  sonach  die  monovalenten  Sera  je  nach  Umständen  den 
Vorzug.  LiGNiÄRES  hat  die  Schutz-  und  auch  Heilwirkung  bezüg- 
licher Sera  insbesondere  gegen  die  von  ihm  als  Pasteurellose  aufgefasste 
Influenza  und  Brustseuche  der  Pferde  (von  den  französischen  For- 


*)  Die  betr.  Druckschriften  und  Versuche  sind  mir  bei  Abfassung  und  Druck- 
^ng  des  Kapitels  über  GeflUgelcholera  nnbekannt  gewesen .  weshalb  dart  nur 
^»  eine  Referat  über  polyv.  Kulturimpfstoflf  citiert  ist 
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Sehern  als  infection  typhique  bezeichnet*)  und  die  maladie  des  chiens, 
das  ist  die  Hundestaupe  und  den  Hundetyphus,  zu  erproben  ge- 
sucht (1.  c.  S.  612).  Mit  einer  endo  venösen  Injektion  von  40 — 60  com 
soll  es  gelingen,  rasch  die  fieberhafte  Erkrankung  zu  beheben  und  bei 
Hunden  soll  eine  Dosis  von  5 — 10  ccm  intravenös,  von  15 — 30*^  subkutan 
sogar  die  pneumonische  Form  der  Hundestaupe  kupieren,  indes  nur 
bei  rechtzeitiger  Anwendung  und  wenn  sekundäre  oder  Mischinfektionen 
(Drusestreptokokken  bei  Pferden,  Coliiufektion  bei  Hunden)  fehlen. 

Es  bedürfen  diese  Angaben,  wie  auch  die  Fragen  der  Aetiologie 
letztgenannter  Krankheiten  weiterer  Studien,  und  liegen  die  Verhältnisse 
doch  etwas  komplizierter;  denn  die  Arbeiten  von  Ostertag  und 
Wassermann  haben  gelehrt,  dass  ein  monovalentes  Serum  nicht  einmal 
gegen  alle  Stämme  derselben  Bakterienart  schützt,  sondern  nur  gegen 
den  einen  Stamm,  mit  dem  es  erzeugt  wurde,  und  dass  es  schon  gegen 
die  Varietäten  bezw.  Stämme  einer  Species  eines  polyvalenten  Se- 
rums bedarf  (näheres  in  dem  Kapitel  Schweineseuche  und  Schweinepest 
von  E.  Joest).  Ferner  traten  bei  meinen  Experimenten  über  Hühner- 
choleraserum derartige,  auf  die  verschiedenen  Tierkörper  (Kaninchen, 
Hühner,  Tauben,  Enten)  ungleich  wirkende  Eigenschaften  des  Sernms 
zu  Gesicht,  dass  die  Bedingungen,  nach  welchen  konstante  immunisie- 
rende Impfeffekte  zu  erwarten  sind,  erst  weiterer  Erforschung  anheim- 
zustellen sind. 

Lltteratur. 

Jensen,  C.  0.,  Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk.,  1891,  S.  8. 

Kitt,  Bakterienkunde  f  Tierärzte,  Wien,  Moritz  Peries,  I— IV.  Aufl.  1889,  S.  !&*• 

233'  1893'  1899'  1903 
Kitt  &  J.  Mayr,  Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk.,  1897,  Bd.  8. 
LiGNiEREs,  Contr.  ä  l'etude  des  septic.  haemorrb.     Buenos  Aires  1900.    Rev^® 

v6t6r.  (Toulouse),  1902,  Nr.  7,  p.  448.  . 

LiGNifiRES  &  Spitz,  Revue  v6t6r.  (Toulouse),  1902,  Nr.  9,  p.  610;   1903,  ref.  in   ^^ 

Fortschr.  d.  Vet-Hygiene,  Oktoberheft 
Schreiber,  Berl.  tierärztl.  Woch.,  1899,  Nr.  10,  S.  119  u.  349;  1902,  S.  122. 


♦)  In  Deutschland  versteht  man  unter   Pferdetyphus   das  Petechialfieber      ^ 
Morbus  maculosns. 


XXII. 

Immunität  bei  Tetanus. 

Von 

Prof.  Dr.  Y.  Lingelsheim 

in  Beuthen  (Oberschlesien). 


I.  Angeborene  Immunität. 

Zu  der  weiten  Verbreitung  der  Tetanusbazillen  in  unserer  Um- 
gebung steht  die  verhältnismäßige  Seltenheit  der  Krankheit  in  einem 
zunächst  auffälligen  Gegensatz.  Derselbe  erklärt  sich,  wie  schon  an 
anderer  Stelle  ausgeführt  wurde,  aus  biologischen  Eigenschaften  des 
Bacillus,  vor  allem  seiner  geringen  Fähigkeit,  sich  im  tierischen  Ge- 
webe vermehren  zu  können.  Der  Tetanusbacillus  ist  kein  Parasit  wie 
etwa  die  Eiterkokken,  er  wird  erst  zu  einem  solchen,  wenn  ihm  die  Gunst 
der  Umstände  entgegenkommt.  Als  Momente,  die  seine  Entwicklung  be- 
günstigen, kennen  wir  die  Mitarbeit  anderer  saprophytischer  Bakterien, 
das  Zurückbleiben  reizender  Fremdkörper  in  den  Wunden,  namentlich 
aolchen  von  unregelmäßig  buchtiger  Beschaflfenheit,  schwächende  Ein- 
flüsse allgemeiner  Art,  erschöpfende  Blutverluste,  Erkältungen  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
Bei  dieser  geringen  parasitären  Fähigkeit  würden  die  Tetanusbazillen 
piemals  in  den  Ruf  gefUrchteter  Eindringlinge  gekommen  sein,  wenn 
ihnen  nicht  die  außerordentliche  Giftigkeit  ihrer  Produkte  gestattete, 
auch  bei  bescheidener  Vermehrung  schon  krankmachende  Wirkungen  zu 
entfalten.  Die  Giftwirkung  beherrscht  beim  Tetanus  völlig  die  Situation, 
die  Infektion  mit  dem  lebenden  Erreger  ist  nur  insoweit  von  Bedeutung, 
als  sie  unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Voraussetzung  für  jene  ist. 

Auch  die  verschiedenen  Tierarten,  wenigstens  die  Säugetiere,  zeigen 
dem  lebenden  Erreger  gegenüber  kein  anderes  Verhalten  als  der  Mensch. 
Es  ist  nicht  bekannt,  dass  der  Bacillus  bei  dem  Pferde,  das  noch  am 
läufigsten  von  allen  Lebewesen  von  der  Krankheit  betroffen  wird,  be- 
sonders gute  Existenzbedingungen  fände,  bessere  als  etwa  bei  Hund 
oder  Kaninchen,  die  spontan  fast  nie  von  Infektionen  betroffen  werden. 
Wenn  gleichwohl  so  erhebliche  Unterschiede  in  der  Häufigkeit  der  Er- 
trankung bei  den  verschiedenen  Tierarten  bestehen,  so  kann  der  Grund 
nnr  in  einer  sehr  verschiedenen  Empfindlichkeit  für  das  Gift  beruhen. 
In  der  That  sehen  wir  spontan  nur  die  Arten  an  Tetanus  erkranken, 
die,  wie  das  Pferd,  mit  einer  maximalen  Empfindlichkeit  für  das  Gift 
ausgestattet  sind. 

In  der  Empfindlichkeit  gegenüber  dem  Tetanusgiftc  wird  das  Pferd 
JTohl  nur  von  dem  Menschen  noch  erreicht,   vielleicht  sogar  noch  über- 
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■v:\fi*xL.  Alle  anderen  bisher  untersuchten  Säuger,  insbesondere  anch 
uut»«'^  Haustiere,  verhalten  sich  wesentlich  widerstandsfähiger,  was  AA 
\n:\i*:  weiteres  beim  Vergleich  der  auf  die  Einheit  des  Körpergewichte 
i#rr*?»;Ljieteu  tödlichen  Minimaldosen  ergiebt.  Sei  die  tödliche  Mioimal- 
ä.«fr>  für  ein  Gramm  Pferd  =  1,  so  beträgt  sie  fUr  ein  Gramm  Meer- 
«•-iweiu  0,  Maus  12,  Ziege  24,  Hund  ca.  500,  Kaninchen  1800,  Katze 
•ä.  W».  Noch  viel  unempfindlicher  als  die  zuletzt  aufgeführten  Tiere 
•rfv»  ic-isen  sich  die  Vögel.  Bei  der  Gans  muss  auf  die  Einheit  desKörper- 
^•rvkichtH  berechnet  das  12000fache,  bei  der  Taube  das  48000fache,  beim 
MuIjü  gar  das  360 (KX)  fache  der  Dosis  flirs  Pferd  appliziert  werden, 
weiiu  eine  tödliche  Wirkung  erzielt  werden  soll. 

Von  den  übrigen  Wirbeltieren  zeigen  noch  einzelne  Arten  eine  aller- 
dings geringfllgige  Giftempfindlichkeit.  Der  Frosch  verträgt  bei  nie- 
derer Temj»eratur  sehr  erhebliche  Giftmengen,  bei  37°  gehalten  nähert 
er  sich  jeaoch  der  Empfindlichkeit  der  Säuger.  Die  untersuchten  Rep- 
tilien (Alligatoren)  erkrankten  in  den  METscHNiKOFFSchen  ^  Versuchen 
zwar  nicht  auf  Gifteinfuhr,  zeigten  aber  insofern  eine  Reaktion  auf 
dieselbe,  als  sie  das  Gift  langsam  banden  und  Antitoxin  bildeten.  Schild- 
kröten waren  auch  hierzu  nicht  imstande.  Durchgängig  und  vollständig 
iiijijiun  Hcheinen  nach  den  bisherigen  Mitteilungen  die  Avertebraten 
zu  sein. 

Aulter  der  Art  scheint  auch  das  Alter  einen  Einfluss  auf  die  Gift- 
eijipfindlichkeit  auszuüben,  wenigstens  giebt  v.  Behring ^^  an,  daw 
junge  Kaninchen  pro  Gramm  Körpergewicht  schon  durch  V4  der  ftr 
alte  'l'lere  notwendigen  Giftmengen  getötet  werden  könnten. 

Die  Ursache  für  die  geringe  oder  fehlende  Empfindlichkeit  mancher 
Tierarten  gegenüber  dem  Tetanusgift  harrt  noch  ihrer  völligen  Auf- 
klärung. Jedenfalls  beruht  sie  nicht  etwa,  wie  bei  den  künstlich  unmo- 
niHierten  Tieren,  auf  einer  giftzerstörenden  oder  giftbindenden  Eigenschaft 
des  Hlutes  (Vailxakd*^^/.  Wir  sehen  im  Gegenteil,  dass  sich  das  Gift 
in  dem  Kreislaufe  immuner  Tiere  (Hühner,  Schildkröten]  ziemlich  lange, 
jedenfalls  über  mehrere  Tage,  unverändert  konservieren  kann.  Da  da»- 
selbe  ausschließlich  durch  Alteration  der  Ganglien  des  Zentralnerren- 
systems  wirkt,  so  ist  anzunehmen,  dass  diese  bei  den  immunen  Tieren 
wenigstens  intra  vitam  überhaupt  kein  Gift  binden  können  oder  aber, 
wie  manche  wollen,  gegen  die  >toxophore<  Gruppe  des  Giftes  wider- 
standsfähig sind.  Abgesehen  von  der  geringeren  Empfindlichkeit  der 
Ganglien  spielen  aber  bei  der  natürlichen  Immunität  noch  andere  Mo- 
mente mit,  deren  wichtigstes  in  der  peripherischen  Giftbindung  gesehen 
werden  muss.  Das  Gift  kann  ofi*enbar  in  nicht  unerheblichen  Mengen 
auch  durch  die  nicht  nervösen  Orgaue  gebunden  und  somit  abgefangen 
werden,  bevor  es  zum  Zentralnervensystem  gelangt.  In  der  Kaninchen- 
lunge speziell  will  v.  Beurini;  einen  solchen  giftbindenden  Stoff  ge- 
funden haben ,  den  er  als  Tetanotoxinase  bezeichnet.  Aber  auch  sonet 
liegen  genügend  Anzeichen  vor,  die  die  peripherische  Giftbindung  als 
ein  wirksames  Schutzmittel  des  Zentralner^ensvstems  erscheinen  lassen. 


EL  Die  Immunisierung. 

Die  ersten  Angaben  über  die  gelungene  Immunisierung  von  Tieren 
gegen  das  Tetanusgift  sind  in  einer  Arbeit  von  v.  Behring  &  Kitasato^ 
aus  dem   Ende  des  Jahres    1890   enthalten.     Wir  erfahren   hier,   dass 
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ih  Kaninchen  in  solcher  Weise  mit  Tetanusgift  vorbehandehi  lassen, 
88  sie  nicht  nur  gegen  die  Infektion  mit  dem  lebenden  Krankheits- 
reger, sondern  auch  gegen  die  20  fache  tödliche  Dosis  seiner  Gift- 
)ffe  geschützt  sind,  femer  dass  diese  erhöhte  Widerstandsfähigkeit 
f  einer  giftzerstörenden  Eigenschaft  des  zellfreien  Blutserums  beruht, 
irch  Uebertragung  desselben  auf  andere  Tiere  gelang  es,  auch  diese 
gen  das  Gift  unempfindlich  zu  machen.  Ebenso  wurde  das  Gift 
rkungslos,  wenn  es  in  vitro  mit  dem  Serum  gemischt  wurde.  Kurz 
le  die  wichtigen  Thatsachen,  die  den  Ausgangspunkt  der  Serum- 
srapie  darstellen,  finden  wir  in  jener  historisch  bedeutsamen  Arbeit 
lion  in  präziser  Form  aufgeführt.  Seitdem  hat  die  Immunität  gegen 
8  Tetannsgift,  wenn  sie  auch  späterhin  in  praktischer  Beziehung 
mentlich  durch  die  Diphtherieimmunität  in  den  Hintergrund  gedrängt 
irde,  nicht  aufgehört,  die  Wissenschaft  zu  beschäftigen  und  sich  in 
thr  als  einer  Richtung  als  eine  unerschöpfliche  Fundgrube  wichtiger 
!obachtungen  erwiesen. 

Die  guten  Immunisierungsresultate,  die  v.  Behring  von  vornherein  bei 
jiincben  und  bald  darauf  auch  bei  Pferden  erzielte,  beruhten  vor- 
sgend  darauf,  dass  er  sich  mit  Hilfe  des  Jodtrichlorids  sehr  geeignete 
geschwächte  Gifte  zu  verschaffen  wusste.  Er  begann  (^'  *)  die  Be- 
idlung  (bei  Pferden)  mit  Injektion  von  mehreren  Kubikcentimetern 
oillonkultur,  die  einen  JCI3  Zusatz  von  0,25^  erhalten  hatten.  Bei 
1  folgenden  Injektionen  wurde  dann  mit  dem  JCI3 -Zusatz  herunter- 
irangen,  auf  0,2^,  0,15^  u.  s.  w.,  bis  nach  Verlauf  von  6 — 8  Wochen 
5h  das  unveränderte  Gift,  ohne  Krankheitserscheinungen  zu  verur- 
',hen,  eingeführt  werden  konnte. 

Nachdem  die  Möglichkeit  der  Immunisierung  gegen  Tetanus  einmal 
desen  war,  mehrten  sich  bald  die  Mitteilungen  aus  den  Laboratorien 
er  positive  Resultate.  Tizzoni  und  Cattani,  die  verdienten  italieni- 
len  Tetanusforscher,  schlugen  bei  ihren  ersten  Versuchen  den  um- 
kehrten Weg  wie  v.  Behring  ein,  indem  sie  das  Gift  unverändert  ließen, 
•  die  Behandlung  aber  widerstandsfähigere  Tiere  (Tauben)  wählten. 
e  französischen  Methoden  näherten  sich  wieder  mehr  dem  Behuing- 
len  Verfahren.  Vaillard^*  immunisierte  Kaninchen  durch  intra- 
nöse  Injektion  erhitzter  (auf  55 — 60°)  Gifte,  ferner  auch  so,  dass  er 
linste  Mengen  lebender  Kultur  mit  Milchsäure  unter  die  Subcutis 
ichte.  Später  wurde  im  Pasteurschen  Institute  von  Roux  &  Martin 
rwiegend  das  mit  Lugol  scher  Lösung  (1  :  500)  abgeschwächte  Gift 
nutzt  Babes  und  Pawlowsky  empfahlen  zuerst  Gift- Antitoxingemische, 
t  zunächst  einen  kleinen,  bei  den  folgenden  Injektionen  immer  größer 

bemessenden  Giftüberschuss  enthalten  sollten.  Auch  v.  Behring  ver- 
endet dies  Verfahren  jetzt  vielfach  zur  Immunisierung  von  größeren 
eren  und  zwar  beginnt  er  mit  konzentrierten  Gemischen,  deren  Gift- 
erschuss  kleinere  Laboratoriumstiere  noch  eben  krank  macht. 

Haben  sich  somit  auch  verschiedene  Wege  für  die  Abschwächung 
r  ImpfstoflFe  als  gangbar  erwiesen,  so  hat  doch  anderseits  die  Er- 
brung  gezeigt,  dass  nicht  alle  sogenannten  abgeschwächten  Gifte  für 
B  Immunisierung  gleich  geeignet  sind.  Es  scheint  hierbei  vielmehr 
f  das  Vorhandensein  ganz  bestimmter  Eigenschaften  anzukommen, 
reu  genauere  Feststellung  in  dem  v.  BEHRixoschen  Institute  Gegen- 
md  langer  und  mühevoller  Studien  gewesen  ist.  Schon  Knorr^^ 
t  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  leicht  zu  immunisierenden, 
tniger  empfindlichen  Tiere  eine  große  Empfindlichkeitsbreite  gegenüber 
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dem  Gifte  besitzen,  d.  h.  schon  durch  sehr  kleine  Brnchteile  der  töd- 
lichen Dosis  krank  gemacht  werden.  Während  ein  Pferd  bänfig  ent 
auf  die  Hälfte  der  tödlichen  Dosis  deutlich  reagiert,  zeigt  ein  Hvlm 
schon  auf  Vin— Vis  seiner  tödlichen  Dosis  tetanische  ErseheinuDgOL 
Was  die  Empfindliehkeitsbreite  bezogen  auf  die  Tierart  ist,  das  steDt 
der  Differenzwert  für  das  Gift  dar.  Der  Differenzwert  eines  Giftes  i8l 
der  Abstand  zwischen  der  eben  krankmachenden  und  der  tödlichen  Dosis; 
der  Differenzwert  ist  ein  hoher,  wenn  schon  kleine  Bruchteile  der  töd- 
lichen Dosis  krankmachend  wirken.  Es  hat  sich  nun  gezeigt,  dass  die- 
jenigen Gifte  (Toluolgifte,  Giftantitoxingemische  mit  unausgeglichenem 
Giftreste)  am  besten  immunisieren,  welche  den  höchsten  Difterenzwert 
aufweisen.  Außerdem  scheint  auch  die  Verlängerung  der  Inkobatioi 
bei  den  abgeschwächten  Giften  eine  Rolle  zu  spielen  (Jodtricfaloridgifte:. 
Die  Inkubation  wird,  wie  wir  jetzt  wissen,  in  der  Hauptsache  bedingt 
durch  die  Wanderung  des  Giftes  in  peripherischen  Nerven  zum  Zentnd- 
nervensystem.  Ein  Gift  mit  langer  Inkubation  muss  also  vom  Xerven 
nur  schwer  geleitet  oder  schwer  von  ihm  aufgenommen  werden.  Das 
hat  aber  ein  längeres  Verbleiben  an  der  Peripherie  zur  Folge,  ein  Um- 
stand, der,  wie  wir  weiter  unten  noch  sehen  werden,  ftlr  die  Immimi- 
sierung  nicht  gleichgiltig  sein  kann. 

Die  Immunisierung  verleiht  dem  Tiere  die  Fähigkeit,  Giftmengeo 
ohne  Krankheitserscheinungen  zu  vertragen,  die  nicht  behandelte  Tiere 
krank  machen  oder  töten.  Diese  Fähigkeit  beruht,  wie  v.  Behrixg  nach- 
wies, ausschließlich  auf  dem  Vorhandensein  eines  giftneutralisierenden 
Stoffes,  des  Antitoxins,  im  Blut  und  in  den  Gewebsflüssigkeiten.  Ohne 
diesen  Stoff  würde  das  behandelte  Tier  nicht  widerstandsfähiger,  son- 
dern empfindlicher  sein  als  ein  unbehandeltes.  Im  Laufe  der  Immuni- 
sierung kommt  es  fast  ausnahmslos  zu  einer  Gewebsüberempfindlichkeit, 
die  zwar  der  Antitoxingehalt  des  Blutes  mehr  oder  weniger  verdeckt, 
die  aber  ohne  weiteres  zu  Tage  tritt,  wenn  die  giflneutraüsierende 
Fähigkeit  des  Blutes  mit  der  Giftresistenz  des  Tieres  in  Vergleich  ge- 
bracht wird.  Ein  immunisiertes  Tier  kann  durch  einen  Bruchteil  einer 
Giftdosis  getötet  werden,  die  durch  1  ccm  seines  Blutserums  ftlr  andere 
Tiere  völlig  unschädlich  gemacht  wird  (*).  Ganz  ähnliche  Erfahrongen 
sind  übrigens  auch  bei  anderen  Giftimmunisierungen  (Diphtherie)  ge 
macht. 

Die  Schwierigkeiten  der  Immunisierung  sind  bei  den  verschiedenen 
Tierarten  sehr  verschieden  groß.  Manche  niederen  Tiere  (Alligator) 
bilden  Antitoxin,  ohne  irgend  welche  Krankheitserscheinungen  m 
zeigen.  Aehnlich  verhalten  sich  auch  die  bis  jetzt  zu  Versuchen  heran- 
gezogenen Vögel :  Hühner,  Tauben,  Gänse,  die  sämtlich  erst  nach  großen 
Giftdosen  tetanisch  werden,  auf  kleinere  aber  nur  mit  Antitoxinprodnktion 
reagieren.  Bei  den  empfindlicheren  Säugern  bedarf  es  dagegen  bei  der 
Immunisierung  vieler  Geduld  und  Aufmerksamkeit.  Erst  wenn  man 
durch  Verwendung  geeigneter  abgeschwächter  Gifte  eine  genügende 
Grundimmunität  hergestellt  hat,  ist  der  Berg  überwunden  und  Anssifht 
auf  eine  erfolgreiche  Immunisierung  gegeben.  Von  den  kleineren  Labo- 
ratoriumstieren kommt  nur  das  Kaninchen  in  Frage.  Bei  Mäusen  und 
Meerschweinchen  sind  bis  jetzt  alle  Versuche  einer  aktiven  Immimi- 
pierung  gegen  das  Tetanusgift  gescheitert. 

Auch  hinsichtlich  des  Grades  der  erreichbaren  Immunität  verhalten 
sich  die  verschiedenen  Tierarten  verschieden,  wenigstens  wenn  als  Maß- 
stab der  Antitoxingehalt  des  Blutes  angenommen  wird.    Je  empfindlicher 
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n  Tier  von  Haus  aus  ist,  einen  um  so  höheren  Antitoxingehalt  vermag 
•  durch  eine  immunisierende  Behandlung  zu  erlangen  und  umgekehrt. 
Lzzoxi^*  berechnete,  dass  das  Pferd  auf  ^2  ccm  pro  1  kg  Körper- 
jwicht  eingeführtes  Gift  lOOOmal  mehr  Antitoxin  bildete  als  der  Hund 
if  15  ccm,  das  Kaninchen  auf  5  ccm.  Der  Antitoxingehalt  entspricht 
so  nicht  der  absoluten  Immunität,  sondern  der  Differenz  zwischen  der 
ktttrlichen  und  erworbenen  Widerstandsfähigkeit. 

Ueber  die  intimeren  Vorgänge,  die  sich  während  einer  immunisieren- 
m  Giftbehandlung  im  Tierkörper  abspielen,  über  Wesen  und  Herkunft 
«  Antitoxins,  ist  zwar  schon  ein  reiches  Beobachtungsmaterial  zu- 
mmengetragen,  eine  befriedigende  Lösung  der  schwebenden  Fragen 
k  jedoch  bis  dahin  nicht  gefunden.  Manche  Thatsachen  weisen  auf 
18  Zentralnervensystem  als  Bildungsstätte  des  Antitoxins  hin.  Ban- 
>M«  behandelte  Tauben,  Asakavva^o  Hühner  mit  großen  Dosen  Gift 
id  fand  dasselbe  in  allen  Organen  wieder  mit  Ausnahme  des  Zentral- 
irvensystems.  Als  beweisender  für  die  Giftbindung  in  diesen  Organen 
jlten  die  Versuche  von  Wassermann  &  Takaki**^  aus  denen  hervor- 
iht,  dass  Tetanusgift,  mit  frischem,  zerriebenem  MeerschweiDgehirn 
srmiseht,  unschädlich  wird.  Auch  das  Gehirn  von  anderen  Tieren 
Laninchen,  Hühnern)  wirkt,  wieKNORR^^  nachwies,  in  ähnlicher  Weise. 

Die  WASSERMANNSchen  Versuche,  so  unanfechtbar  sie  sich  auch,  was 
LS  Thatsächliche  betrifft,  gegenüber  den  Nachprüfungen  erwiesen,  haben 
oe  sehr  verschiedene  Deutung  erfahren.    Nach  Wassermann  handelt 

sich  bei  dem  Vorgange  um  eine  Bindung  des  Toxins  an  die  gift- 
opfindliche  Substanz,  die  ja  nach  EHRLicuscher  Auffassung  in  ihrer 
:traeellulären  Existenz  das  Antitoxin  darstellt.  Es  würde  sich  also 
er  um  eine  Wirkung  des  cellulär  gebundenen  Antitoxins  handeln. 
Bgen  diese  Deutung  hat  namentlich  die  französische  Schule,  an  ihrer 
ritze  Metschnikofp^s,  weiter  auch  Roux  &  Borrel^^^  Marie^^,  Protest 
hoben  und  den  Vorgang  damit  erklärt,  dass  das  Gift  erst  im  Tier- 
Jrper  und  zwar  durch  die  chemotaktisch  angelockten  Leukocyten  un- 
hädlich  gemacht  würde.  Hiergegen  sprechen  allerdings  die  Versuche 
m  DöNiTz,  welcher  nachwies,  dass  nur  die  graue  Gehirnsubstanz  die 
tgegebene  Eigenschaft  besitzt,  nicht  die  weiße,  und  weiter,  dass  ein- 
eifendere  Prozeduren,  die  aber  die  chemotaktischen  Eigenschaften 
1  verändert  lassen,  wie  Kochen,  die  Wirkung  zerstören.  Schwerer 
örde  gegen  die  WASSERMANNsche  Auffassung  der  BEiiRiNGSche^^'  ^* 
inwand  wiegen,  wonach  sich  der  giftneutralisierende  Effekt  einer  Ge- 
memulsion  nicht  nur  nicht  mit  dem  zugefügten  Antitoxin  summiert, 
ie  es  Marx^®  auf  Grund  seiner  Versuche  behauptet,  sondern  der  Zusatz 
uer  solchen  Emulsion  die  Antitoxinwirkung  sogar  störend  beeinflusst. 

Aber  auch  zugegeben,  dass  die  Substanz,  welche  in  dem  Wasser- 
iXNBchen  Versuche  das  Gift  bindet,  dieselbe  ist,  durch  deren  Beschlag- 
ihme  von  selten  des  Giftes  intra  vitam  die  Krankheitserscheinungen 
»gelöst  werden,  so  ist  noch  immer  nicht  die  Annahme  unumgänglich, 
iS8  das  Zentralnervensystem  die  Matrix  des  Antitoxins  darstellt.  Schon 
»ORK**  wies  auf  die  große  ünwahrscheinlichkeit  einer  solchen  Anti- 
xingenese  hin  und  ftlhrt  dagegen  den  ganzen  zeitlichen  und  quanti- 
tiven  Verlauf  der  Antitoxinproduktion  an.  Bei  Kaninchen,  insbesondere 
ich  bei  Hühnern,  kann  reichlich  Antitoxin  im  Blute  auftreten,  während 
e  Krankeitserscheiuungen  im  Fortschreiten  begriffen  sind,  zu  einer  Zeit 
jo,  wo  die  vergifteten  Zellen  selbst  nicht  einmal  in  der  Lage  sind, 
re  eigenen  Defekte  zu  ergänzen.     Meyer  &  Ransom^^  zeigten,  dass 
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man  aktiv  hoch  immunigierte  Kaninchen  ohne  weiteres  durch  Injektion 
in  den  Nerven  tetanisch  macheu  kann.  Noch  mehr  scheint  mir  gegen 
das  Zentralnervensystem  als  Produktionsstätte  des  Antitoxins  ein  in- 
teressanter Immunisiemngsversuch  von  Meyer  zu  sprechen.  Heyes 
konnte  Kaninchen  in  kurzer  Zeit  dadurch  immunisieren,  dass  er  ihseii 
in  eine  Extremität  Tetanusgift  einspritzte,  nachdem  vorher  der  Hanpt- 
nervenstamm  derselben  unterbunden,  also  der  nächste  und.  wichtigste 
Zugang  zum  Ktlckenmarke  gesperrt  war.  Das  Blutserum  der  Tiere 
besaß  schon  nach  6  Wochen  einen  Antitoxingehalt  =  0,6  A.-E.  in  1  ccm. 
Angesichts  aller  dieser  Beobachtungen  und  Thatsachen  wird  man 
nicht  umhin  können  —  will  man  nicht  zu  gezwungenen  Erklärungen 
Zuflucht  nehmen  —  von  dem  Zentralnervensystem  als  Produktionsstiitte 
des  Antitoxins  abzusehen.  Dieselbe  muss  vielmehr  an  der  Peripherie 
gesucht  werden,  und  damit  stimmen  auch,  wie  an  anderer  Stelle  an- 
gedeutet, die  Erfahrungen  bei  der  Immunisierung,  wonach  die  Gifte  am 
meisten  leisten,  die  ihre  Angriffspunkte  peripherisch  suchen  (vgl.  anch 
V.  Behring  ^5). 

I£L  Das  Antitoxin. 

Die  Wirkung  des  Tetanusantitoxins  beruht  ausschließlich  darauf,  dass 
es  das  Tetanusgift  in  eine  ungiftige  Form  liberfllhrt.  Diese  Anschauimg 
haben  schon  v.  Behring  &  Kitasato  in  ihren  ersten  Veröffentlichungen 
vertreten,  während  Tizzoni  &  Cattani^^  sowie  Centanni'^  und 
Büchner  «3  die  Wirkung  durch  eine  Beeinflussung  der  KörperzellcB  er- 
klärten, die  durch  das  Antitoxin  immun  werden  sollten. 

Der  giftneutralisierende  Effekt  des  Antitoxins  ist  genau  zahlenmäßig 
bestimmbar.  Bei  den  ersten  Feststellungen  verftihr  man  in  der  Weise,  dass 
man  einer  Maus  zunächst  eiue  gewisse  Quantität  Serum  einspritzte,  dann 
nach  20  Stunden  das  Gift.  Blieb  das  Tier  gesund,  so  wurde  aus  dem 
Verhältnis  von  Serum  und  Gift  auf  den  Antitoxingehalt  des  ersteren 
geschlossen.  In  der  Folgezeit  erwies  es  sich  jedoch  nach  dem  Vorgange 
Ehrlichs  bei  der  Bestimmung  des  Diphtherieantitoxins  als  praktischer 
und  genauer,  Gift  und  Antitoxin  in  vitro  zu  mischen  und  das  Gemisch 
am  Tiere  zu  prüfen. 

Die  Aufgabe  ist  also  festzustellen,  welche  Mengen  eines  bestimmten 
Serums  im  Mischungsversuche  gerade  zur  völligen  Neutralisierung  von  so 
und  so  viel  tödlichen  Giftdosen  ausreichen.  Eine  solche  Prüfung  würde 
jedoch  je  nach  dem  benutzten  Gifte  zu  sehr  verschiedenen  Resultaten 
führen.  Das  Tetanusgift  ist  eine  sehr  labile  Substanz,  die,  speziell  was 
die  tödliche  Wirkung  betrifft,  einer  energischen  spontanen  Abschwächnng 
unterworfen  ist.  Ein  solches  abgeschwächtes  Gift  verhält  sich  aber  in 
seinem  Antitoxinbedarf  wesentlich  anders  als  ein  genuines.  Wenn 
beispielsweise  heute  1  ccm  Serum  100000  +  Ms  (tödliche  Dosis  für 
100  000  g  lebendes  Mäusegewicht)  einer  frischen  Giftlösung  völlig  (anf 
Lo-Wert)  neutralisiert,  so  können  nach  einigen  Monaten  mehrere  Kubik- 
centimeter  desselben  Serums  erforderlich  sein,  um  100000  + Ms  von 
dem  nunmehr  abgeschwächten  Gifte  unschädlich  zu  machen. 

Dieser  Umstand  macht  einen  ziemlich  komplizierten  Apparat  fllr  die 
Antitoxinbestimmung  erforderlich,  der  darauf  ausgehen  muss,  uns  von 
den  veränderlichen  Qualitäten  des  Giftes  möglichst  unabhängig  zu  machen. 
Das  ist  erreichbar  durch  Einfügung  des  indirekten  Giftrwertes,  d.  h.  der 
antitoxinbindenden    Fähigkeit    des    Toxins,    in    die   Berechnung.     Zur 
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lestimmung  des  indirekten  Giftwertes  geht  man  ans  von  einem  Test- 
aititoxin,  von  welchem  1  ccm  40000000  +  Ms  neutralisiert,  also 
10 000000  —  Ms  (minus  Ms)  enthält  =  1  A.-E.  (Antitoxineinheit).  Es 
?ird  nun  ermittelt,  wieviel  von  einem  Trockengifte  erforderlich  ist,  um 
noe  gewisse  Menge  des  Testantitoxins  (v.  Behring  arbeitet  stets  mit 
i/iooo  A.-E.)  auf  Lo  (Limes  0)  zu  neutralisieren. 

7,000  A.-E.  +  X  g  Gift  =  Lo. 

Der  so  gefundene  Wert  wird  von  v.  Behring  als  indirekter  Giftwert 
bezeichnet  (+ms).  Derselbe  ist  der  Beeinflussung  durch  schädigende 
Momente  in  viel  geringerem  Grade  zugänglich  als  der  direkte  (ohne 
Antitoxin  am  Tier  festgestellte)  Giftwert  und  kann  für  die  in  trockene 
Fonn  gebrachten  Gifte  nahezu  als  konstant  angesehen  werden.  Derselbe 
wird  auch  prinzipiell  gleich  gefunden,  gleichviel  welche  Tierart  zu  seiner 
Feststellung  gewählt  wird.  Bei  dem  frischen,  genuinen  Gift  fällt  der 
direkte  Wert  meist  mit  dem  indirekten  zusammen,  es  ist  also  1  +  Ms  = 
1  +  ms  (Gleichgifte).  Verändert  sich  dagegen  das  Gift,  so  bildet  sich 
eine  Diflerenz  heraus  und  zwar  deshalb,  weil  die  Zahl  der  -h  Ms  in 
viel  erheblicherem  Grade  als  die  der  +  ms  abnimmt  (Zerfall  in  Toxoide 
nach  Ehrlich). 

Ein  auf  das  Testantitoxin  eingestelltes  Gift  kann  nun  als  Testgift 
lux  Feststellung  des  Antitoxingehaltes  eines  Serums  verwandt  werden. 
Es  ist  nur  jetzt  umgekehrt  wie  vorhin  bei  der  indirekten  Giftbestimmung 
5u  ermitteln,  wieviel  ccm  des  Serums  mit  dem  unbekannten  Antitoxin- 
?ehalt  40000  4-  ms  auf  L.  (0)  neutralisieren,  oder  mit  anderen  Worten, 
^•1000  A.-E.  oder  40000  —  ms  enthalten. 

Im  einzelnen  kann  in  folgender  Weise  verfahren  werden:  Es  enthalte 
),01  ccm  Testgift  40000  +  ms.  Von  dem  Serum,  das  auf  seinen  Antitoxin- 
gehalt geprüft  werden  soll,  werden  verschiedene  Verdünnungen  angelegt,  je 
nachdem  1:100,  — 75,  — 50  u.  s.w.  Von  diesen  füllt  man  je  1  ccm  in 
ein  Erlenmeyersches  Kölbchen,  setzt  1  ccm  des  Testgiftes  und  weiter  38  ccm 
destilliertes  Wasser  hinzu.  Von  den  so  hergestellten  Mischungen  erhält  nach 
^2  stündigem  Stehen  je  eine  Maus  0,4  ccm.     Würde   nun   die  Maus   mit  der 

Mischung —^ nach   4 — 5  Tagen    sterben,    die    mit   der    Mischung 

1  ccm  Serum            _  , ,  .,         ,.       .^  1  ccm  Serum        ,  ,  •  u*      m  * 
-p- gesund  bleiben,  die  mit  -~ noch  ganz  leichten  Tetanus 

bekommen,   so   wäre   noch   auf  —  zu  prüfen.      Bleibt    diese  Maus 
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gesund,  so  können  wir  den  Serumwert  annehmen  ^^^nrkA^"^- 

100  .  85         1000 

Eine  SerumprUfung  liefert  nur  dann  brauchbare  vergleichbare  Kesul- 
tate,  wenn  sie  unter  bestimmten  Kautelen  und  bei  Verwendung  der 
gleichen  hohen  PrUfungsdosis  angestellt  wird.  Prüft  man  einmal  gegen- 
über 40000  -f-  Ms,  ein  anderes  Mal  gegen  400  +  Ms,  so  ergeben  sich 
ftir  dasselbe  Serum  ganz  verschiedene  Antitoxinwerte,  und  zwar  höhere 
)ei  der  höheren  PrUfungsdosis.  Für  das  Tetanusserum  gilt  der  Satz, 
lass  der  relative  Antitoxinbedarf  in  vitro  mit  steigender  Dosierung 
ibnimmt. 

Femer  ist  zu  berücksichtigen,  dass  die  (liftueutralisierung  in  vitro 
:eineswegs  sofort  bei  Zusammentreffen  von  Gift  und  Antitoxin  vor  sich 
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freht  Die  Miscbangen  müsseD  rielmehr  erst  etwa  *  j  Stunde  8tehen*|, 
ehe  die  volle  Wirkung  eingetreten  ist  Wird  noch  länger,  bis  48  Stundai, 
mit  der  Einspritzung  gewartet,  so  erscheint  der  antitoxiscbe  Effekt  Doek 
mehr  erhöht  doch  ist  hierbei  auch  die  vulgare  Abschwäehung  der  Gift- 
lösungen in  Rechnung  zu  ziehen.  Von  geringem  Einfluss  erweist  ädi 
die  Temperatur  auf  den  Ablauf  der  Neutralisierung.  v.  Behrixg  i 
Ran>om  fanden  zwischen  Mischungen,  die  bei  0",  18^  und  37°gehaten 
waren,  keinen  nennenswerten  Unterschied.  Mehr  von  Belang  ist  dtf 
Medium,  in  welchem  Gift  und  Antitoxin  aufeinander  wirken.  Wird 
das  Gift  beispielsweise  in  Taubeublut  Htihner-  und  Gänseblut  Scheines 
sich  ähnlich  zu  verhalten,  statt  in  Wasser  gelöst  bevor  es  mit  dem 
Antitoxin  zusammentrifft,  so  ist  der  Neutralisierungseffekt  desselben 
deutlich  herabgesetzt.  Erhöht  wird  derselbe  jedoch  und  zwar  unter 
Umständen  bis  auf  etwa  20;%;,  wenn,  wie  neuerdings  in  dem  Marbinger 
Institute  festgestellt  wurde,  das  Antitoxin  nicht  der  bisherigen  Vorschrift 
gemäß  in  destilliertem  Wasser,  sondern  in  einer  schwach  alkalisehen 
1  proz.  Kochsalzlösung  gelöst  wird. 

Hierher  dflrfle  noch  die  folgende  auffallende  Beobachtung  gehörend 
Wird  nämlich  eine  Giftantitoxinmischnng,  die  einen  unausgeglichenen  Giftrest 
enthält  ^bis  zu  Limes  krank  neutralisiert  ,  weiter  verdfinnt,  so  nimmt  ihre 
Giftigkeit  mit  steigender  Verdfinnnng  zu.  Nach  v.  Behring  beruhen  diese 
Erscheinungen  auf  dem  Inaktivwerden  der  im  Serum  in  gelöster  Form  T0^ 
handenen  ProteTnmoleküle,  gewissermaOen  auf  einem  partiellen,  wenn  toch 
für  das  Auge  nicht  sichtbaren  Ausfallen  wirksamer  Elemente  unter  dem  Ein- 
flüsse der  Verdünnung. 

Von  hohem  praktischen  wie  theoretischen  Interesse  ist  weiter  die 
spontane  Antitoxinabschwächung,  die  bis  zu  25^,  ja  50^  des  ursprttng- 
liclien  Wertes  betragen  kann.  Es  hat  sich  gezeigt,  dass  dieselbe  am 
stärksten  bei  dem  ganz  frischen  Serum  eintritt,  im  Verlaufe  der  ersten 
14  Tage  nach  der  Entnahme.  Aber  auch  dann  sistiert  der  Prozess  noch  ^ 
nicht  ganz,  so  dass  erst  nach  monatelauger  Aufbewahrung  des  flüssigen  t 
Pränarates  auf  eine  stabile  Wirkung  zu  rechnen  ist.  : 

bas  im  vorstehenden  kurz  skizzierte  Thatsachenmaterial  dtirfte  jeden-  : 
falls  zeigen,  dass  die  exakte  Prüfung  des  Antitoxingehaltes  eines  Serums 
keine  so  ganz  leicht  zu  bewältigende  Aufgabe  darstellt.  Xur  bei  Be- 
rücksichtigung aller  in  Betracht  kommenden  Faktoren,  der  Beschaffen- 
heit des  Giftes,  seiner  Konzentration,  des  Lösungsmittels  u.  s.  w.,  sind 
zuverlässige  und  vergleichbare  Resultate  zu  erwarten.  Es  handelt  sich 
offenbar  bei  dem  Auteinanderwirken  von  Gift  und  Antitoxin  um  keines- 
wegs einfache  Vorgänge,  die  noch  nach  verschiedener  Eichtung  der 
Aufklärung  bedürfen.  Sicherlich  gewinnt  ja  manches  Form,  wenn  wir 
es  uns  an  der  Hand  EiiULiciischer  Anschauungen  zu  analysieren  ver- 
suchen, wenn  wir  annehmen,  dass  in  den  Giften  sich  verschiedene  mit 
verschiedener  Affinität  zu  dem  Antitoxin  ausgestattete  Zerfallsprodukte 
befinden.  Anderseits  ist  nicht  zu  verkennen,  dass  wir  schon  jetzt  mit 
der  Möglichkeit  rechnen  müssen,  dass  es  sich  bei  dem  Neutralisations- 

♦)  Martin  &  Cherry  kamen  zu  dem  gleichen  Resultate  bei  Mischungen  von 
Schlangengift  und  Antitoxin,  die  sie  durch  Gelatine  filtrierten.  Die  Filtrate  er- 
wiesen sich  bis  zu  15  Minuten  als  gifthaltig.  In  den  WASSERMANNSchen  Versnchen 
(siehe  »Antitoxische  Sera«  dieses  Handbaches)  erwiesen  sich  eben  ausgeglichene 
Mischungen  noch  nach  1  Stande  als  zerreißbar,  antitoxinübersättigte  waren  dagegen 
schon  nach  kurzer  Einwirkung  unschädlich. 
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voi^gange  nicht  nm  einfache  Bindungen,  sondern  nni  kompliziertere  Vor- 
gänge auf  fermentativer  Grundlage  bandelt. 

Y.  BEunmo  will  neuerdings  an  Stelle  der  chemischen  Bindung  zwischen 
Gift  und  Antitoxin  die  Neutralisierung  entgegengesetzter  elektrischer  Energie 
setzen.  Hierzu  soll  es  eines  den  Kontakt  beider  Substanzen  vermittelnden 
Lösungsmittels  —  eines  Konduktors  (C)  —  bedürfen,  der  in  der  Axen- 
Zylindersubstanz  enthalten  ist.  Auch  ganz  frisches  Blutserum  enthält  den  als 
Behr  empfindlich  zu  denkenden  Konduktor  und  das  soll  der  Grund  für  die 
oben  erwähnte  höhere  Wirksamkeit  des  frischen  Antitoxins  im  Mischungs- 
▼ersuche  sein. 

Eine  Frage,  die  namentlich  vom  praktischen  Standpunkte  interessiert, 
ist  die,  ob  und  event.  inwieweit  der  im  Mischungsversuche  festgestellte 
Antitoxingehalt  einen  Maßstab  für  den  immunisierenden  und  therapeu- 
tischen Wert  des  Serums  abgiebt.  Tizzoni  ^^  hat  sieb  schon  vor  Jahren 
anf  einen  ablehnenden  Standpunkt  gestellt  und  behauptet,  dass  der  im 
Mischungsversuche  festgestellte  Antitoxinwert  nichts  mit  dem  Heilwerte 
zu  thun  habe,  da  der  letztere  nur  von  der  Menge  der  das  eigentliche 
Krampfgift  neutralisierenden  Stotfe  abhänge,  nicht  von  denen,  die  den 
sekundären  toxischen  Beimengungen  der  Kultur  entgegenwirkten.  Sein 
Präparat  hätte  gegenüber  dem  v.  BEHRixGSchen  einen  geringeren  anti- 
toxischen, aber  einen  stärkeren  Heilwert.  Die  bisherigen  Nachprüfungen 
konnten  die  TizzoNischen  Angaben  nicht  ganz  bestätigen,  doch  scheint 
v.  Behbing  neuerdings  auch  mit  der  Möglichkeit  einer  UnvoUkommen- 
heit  der  bisherigen  Prüfung  in  der  angegebenen  Richtung  zu  rechnen, 
wie  ich  wenigstens  aus  den  folgenden  Ausführungen  ^^  schließen  möchte: 
»Bei  der  alleinigen  Bestimmung  des  Mischungswertes  konnten  wir 
uns  so  lange  beruhigen,  als  die  Voraussetzung  ohne  weitere  Kritik  als 
richtig  hingenommen  wurde,  dass  Antitoxinlösungen  genügend  charak- 
terisiert werden  durch  ihren  Gehalt  an  A.-E.  derart,  dass  zwei  Anti- 
toxinlösungen von  verschiedener  Herkunft, ,  wenn  sie  in  1  ccm 

genau  die  gleiche  Zahl  von  A.-E.  bei  einer  gut  determinierten  Versuchs- 
anordnung erkennen  lassen,  auch  in  Bezug  auf  die  therapeutischen 
Funktionen  zuverlässig  genau  den  gleichen  Wert  haben. 

Wir  haben  nun  gesehen,  dass  diese  Voraussetzung  nicht  in  Wirklich- 
keit zutrifft.  Ich  hoffe  aber,  in  gemeinsamer  Arbeit  mit  Ehulich  auch 
die  in  der  ungenügenden  Zuverlässigkeit  des  Mischungswertes  flir  die 
Beurteilung  der  therapeutischen  Leistungsfähigkeit  eines  Tetanusheil- 
serums liegenden  Schwierigkeiten  beseitigen  zu  können.  Inzwischen 
prüfe  ich  meine  Tetanusheilsera  nicht  bloß  auf  ihren  Mischungswert, 
sondern  auch  auf  den  Schutzwert  und  Heilwert  im  Tierexperiment.« 

Als  nicht  ganz  gleichgiltig  für  den  immunisierenden  und  thera- 
peatischen  Effekt  des  Serums  wird  die  Tierart,  von  der  dasselbe  geliefert 
wird,  angesehen  werden  müssen,  insofern  wenigstens,  als  das  homologe 
oder  von  verwandten  Arten  stammende  Serum  weniger  schnell  ausge- 
schieden wird  als  das  heterologe.  Ob  auch  sonst  noch  Unterschiede  in 
den  von  verschiedenen  Tierarten  gelieferten  Seris  bestehen,  etwa  in  der 
Art,  dass  empfindlichere  Tiere  wirksamere  Präparate  liefern  als  weniger 
empfindliche,  hat  sich  bis  dahin  nicht  entscheiden  lassen.  Praktisch 
8Üid  diese  Fragen  auch  ohne  Belang,  da  man  aus  verschiedenen  Gründen 
mcht  so  leicht  von  dem  Pferde  als  Antitoxinproduzenten  wird  abgehen 
können. 
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Das  Tetanusantitoxin  hat  sich  nach  Ablauf  der  eben  erörterten  Ab- 
schwächnngsperiode  als  eine  recht  stabile  Substanz  erwiesen,  die  erst 
durch  alle  die  Eingriffe,  (wie  Erhitzen  auf  68*\  Behandeln  mit  stärkeren 
Säuren  und  Alkalien,  Verdauungsfermenten  u.  s.  w.),  die  genuines 
Eiweiß  in  eine  unlösliche  Modifikation  überführen  oder  zerstören  ge- 
schwächt und  schließlich  vernichtet  wird.  Durch  Eindampfen  in 
trockene  Form  gebracht  konserviert  es,  soweit  seine  volle  Löslichkeit 
erhalten  bleibt,  die  Wirksamkeit  auf  viele  Jahre.  Eine  brauchbare 
Konzentrationsmethode  ist  bis  dahin  nicht  gefunden,  vor  der  Hand 
auch  kaum  zu  erwarten,  wenn  die  BEHRiNGsche  Annahme  richtig  ist, 
dass  sowohl  die  Albumine  wie  die  Globuline  die  Träger  der  anti- 
toxischen Wirksamkeit  sind.  Angaben  über  Versuche  auf  diesem  Ge- 
biete befinden  sich  in  Kapitel  VIII,  Antitoxische  Sera,  von  Professor 
Wassermann. 


IV.  Gift  und  Antitoxin  im  lebenden  Organismus, 
Tierversuche. 

Die  viel  diskutierten  Vorgänge  bei  der  Vergiftung  mit  dem  Tetanus- 
toxin   haben   in   neuster   Zeit    durch    die   Arbeiten   von    H.  Meteb  & 
Ransom*3,    sowie  die  von    Marie  &  Morax^<>  im    Rouxschen   Labora-    ' 
torium  eine  erfreuliche  Klärung  erfahren.    Schon  durch  die  Gumprecht- 
schen**  Untersuchungen  (1895)  war  es  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich 
gemacht,  dass  alle  Krankheitserscheinungen  lediglich  auf  eine  Vei^ftang 
des  Zentralnervensystems    zu    beziehen  wären.     Nur   die  Wege  waren 
noch  zweifelhaft,  auf  denen  das  Gift  zu  seinen  zentralen  Angriffspunkten 
hingelangte.     Nach  Gumprecht  wie  Marie  waren  es  die  Nervenlymph- 
bahnen,  daneben  rechnete  man  aber  auch  mit  einer  Wirkung  vom  Blnte 
aus  von   selten  desjenigen  Giftanteils,    der  an  Ort  und  Stelle   in  die 
Lymphe  und  weiter  in  den  Kreislauf  tibergegangen  war.     Die  oben  an- 
geftlhrten   Untersuchungen  von   H.  Meyer  &  Ransom   sowie  Marie  & 
Morax  haben  es  aber  jetzt  nahezu  zur  Evidenz  erwiesen,  dass  der  Gift- 
transport zum   Zentralnervensystem  auf  der  Bahn   der   peripherischen 
Nerven,  und  zwar  der  motorischen,  und  nur  auf  dieser  Bahn  vor  sich 
geht.     Bezüglich  der  einschläglichen  Versuchsanordnungen  verweise  ich 
auf  die  Originalarbeiten;  es  seien  hier  nur  kurz  die  wichtigsten  Resultate 
hervorgehoben.     Hiernach   sind  das  wesentliche  Element  für  die  Gift- 
aufnahme und  Giftleitung  nicht  die  Nervenscheide  oder  die  Lymphgeftße, 
sondern  der  Axenzylinder,   in  dessen  intramuskulären  Endigungen  das 
Gift   eindringt.      Die   Aufnahme    erfolgt   ziemlich    schnell.      Marie  & 
Morax  konnten  schon  V/2  Stunde  nach  der  Injektion  das  Gift  in  dem 
entsprechenden  Nervenstamme  (N.  ischiadicus)  nachweisen.     Resorption 
und  Leitung  sind  jedoch  wesentlich  abhängig  von  der  Intaktheit  der 
Nerven.     Der  durchschnittene  Nerv  ist  erst  viel  später  gifthaltig  (nach 
24  Stunden),  der  degenerierte  nimmt  Überhaupt  kein  Gift  mehr  auf    Die 
Durchtrennung  vermag  also  die  Giftzufuhr  auf  der  Nervenbahn  zu  sperren. 
In  gleicher  Weise  verhindert  auch   die  Durchschneidung  des  Rücken- 
markes das  Aufwärtssteigen  des  Giftes. 

Der  Grtind,  weshalb  die  sensibelen  Nerven  für  die  Giftleitung  nicht  in 
Betracht  kommen,  ist  nach  Meyer  &  Ransom  in  dem  Vorhandensein  des 
Spinalganglions  gegeben,    das    dem  Fortschreiten    des  Giftes    eine    Schranke 
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:gegensetzt.  Giftinjektion  in  die  hintere  Wurzel  führt  zum  Tetanus  dolo- 
us,  der  durch  eine  streng  lokalisierte  Schmerzerregbarkeit  ausgezeichnet  ist. 

In  zentripetaler  Richtung  zu  den  motorischen  Bahnen  vordringend 
langt  das  Gift  zu  den  motorischen  Rückenmarksganglien  zunächst  der 
pfseite,  sodann  der  anderen  Seite  nnd  versetzt  dieselben  in  einen 
stand  der  Uebererregbarkeit.  Die  sichtbare  Folge  hiervon  ist  der 
shgesteigerte  Muskeltonus,  die  Starre.  Dauert  die  Giftzufuhr  fort,  so 
^eiflt  das  Toxin  die  nächst  benachbarten  sensibelen  Apparate;  es 
mmt  zur  Steigerung  der  Reflexe,  aber  nur  auf  Reizung  des  erkrankten 
iedes.  Im  weiteren  Verlaufe  kann  dann  das  Gift  aufsteigend  immer 
itere  motorische  nnd  im  Zusammenhang  damit  sensibele  Apparate  er- 
3ifen,  was  zur  Starre  aller  quergestreiften  Muskeln  und  allgemeinem 
flextetanus  führt. 

Gelangt  das  Gift  in  das  Blut,  so  ist  sein  Weg  zum  Zentralnerven- 
stem  gleichfalls  durch  die  motorischen  Nervenbahnen  vorgezeichnet, 
tt  anderer  direkter  Zugang,  etwa  durch  die  versorgenden  Blutgefäße, 
leint  nicht  zu  existieren.  Selbst  nach  Einfllhrung  des  Giftes  in  den 
barachnoidalen  Raum  tritt  durch  Uebergang  des  Giftes  in  das  Blut 
le  allgemeine  Vergiftung,  kein  cerebraler  Tetanus,  ein,  insofern  wenig- 
5ns  gegen  eine  mechanische  Verletzung  des  Gehirns  bei  der  Operation 
nügend  Vorsorge  getroffen  ist. 

Berücksichtigt  man  nun,  dass  der  größte  Teil  der  Inkubationszeit  auf 
3  Leitung  des  Giftes  in  den  Nervenfibrillen  verbraucht  wird,  so  erhält 
ö  Wahl  der  Prädilektionsstellen  bei  der  Tetanusvergiftung  eine  inter- 
sante  Beleuchtung.  Bei  den  kleinen  Tieren  bewirkt  das  Gift  vom 
Ute  ans  allgemeinen  Tetanus.  Bei  den  größeren  Säugetieren  dagegen 
erden  bestimmte  Muskelgruppen,  insbesondere  die  Kaumuskeln,  die 
ickhaut  bei  dem  Pferde,  zuerst  ergriflfen.  Es  liegt  jedenfalls  nahe,  die 
ahl  der  Prädilektionsstellen  auf  die  erheblichen  LängendiflFerenzen  der 
r  das  Gift  zu  durchwandernden  Nervenbahnen  zurückzuführen,  wenn 
ich  zugegeben  werden  mag,  dass  noch  andere  Momente,  Strömungs- 
iderstände,  verschiedene  Empfindlichkeit  der  Ganglienzellen  u.  s.  w., 
ae  Rolle  spielen  müssen. 

Verfolgen  wir  nun  in  ähnlicher  Weise,  wie  eben  bei  dem  Gifte,  die 
•hicksale  des  in  den  Körper  eingeführten  Antitoxins,  so  ergiebt  sich 
18  folgende.  Während  das  Gift  sich  direkt  den  Nervenbahnen  zu- 
endet,  wird  das  subkutan  einverleibte  Antitoxin  durch  Vermittlung  der 
jrmphbahnen  vollständig  vom  Blute  aufgenommen.  Mit  dem  Blute  ge- 
ngt  es  zu  den  Geweben,  mit  dessen  Säften  sich  vermischend.  Kleinere 
engen  mögen  dabei  zerstört  werden,  die  Hauptmenge  wird  aber,  wie 
bireiche  Beobachtungen  am  Menschen  wie  am  Tier  lehren,  durch  die 
ikretionsorgane  wieder  ausgeschieden,  v.  Beiiuino  ^^  konnte  es  sowohl 
i  Urin  wie  in  den  Darmsekreten  passiv  immunisierter  Meerschweinchen 
ichweisen,  Vagedes*^  jm  Urine  eines  mit  Antitoxin  behandelten  Mannes, 
iss  mit  der  Milch  sogar  sehr  erhebliche  Mengen  ausgeschieden  werden, 
liren  die  EnRLiCHschen  Versuche^®' 20 

Die  vollständige  Resorption  eines  subkutan  injizierten  Antitoxin- 
antums  vollzieht  sich  ziemlich  langsam.  Knorrig  fand  bei  seinen 
erversuchen  erst  24—40  Stunden  nach  der  Injektion  das  Optimum  im 
Ute!  Von  da  ab  nahm  die  Menge  wieder  stetig  ab,  so  dass  schon 
I  6.  Tage  nur  etwa  der  dritte  Teil,  am  12.  Tage  nur  der  fünfund- 
ifzigste  des  Optimums  vorhanden  war,  nach  3  Wochen  aber  überhaupt 
r  Nachweis  nicht  mehr  gelang. 

Handbucli  der  pUhogenen  Mikroorganismen.  IV.  ^ 
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Die  Zeitnlame,  in  denen  sich  diese  Wanderung  des  Antitoxins  yol 
eJit,  ^ind  naturgemäß  nach  Applikation,  den  KesorptionsTerhältnissei 
» •    K:^"^eatration  und  Menge  des  eingeführten  Präparates,   sehr  tci 

I  ^i  intravenöser  Injektion  geht  das  Antitoxin  sehr  schnell  i 

e  Lymphe  ttber;  Ransom^^  konnte  dasselbe  schon  nach  wenigen  Minute 
I  Ductus  thoraeicus  des  Hundes  nachweisen.  Das  Zentralnerveo 
•Stern  aber  und  ebenso  die  peripherische  Nervenmasse  neh 
eu  kein  Antitoxin  vom  Blute  her  auf.  Nur  nach  ganz  massive 
traveuösen  Dosen  finden  sich  Spuren  im  Liquor  cerebrospinalis.  Di 
US  erklärt  sich  ohne  weiteres,  dass  passiv  wie  aktiv  immunisiert 
vn^  tetauisch  werden,  wenn  das  Gift  direkt  in  das  Zentralnervensysto 
lor  lu  erneu  peripherischen  Nerven  injiziert  wird.  Auch  subduiil  in 
uortes  Antitoxin  geht  fast  restlos  in  das  Blut  ttber. 

>oii  der  wesentlichsten  Bedeutung  für  ein  schnelles  und  reichliche 
'  I    H  V  ^^^  Antitoxins  im  Blute  und  damit  ftr  die  Wirkung  ist  de 

ri\  I  ^«ruinpräparates  an  Antitoxineinheiten.  Je  mehr  Emheitei 
ngouUirt  und  je  geringer  das  Vehikel  au  unwirksamen,  nur  die  Be 
^rptiou  belaiHtenden,  EiweißstoflFen  ist,  um  so  schneller  wird  ein  hohe 
ntitoxuiKohult  des  Blutes  erzielt,  und  je  höher  dieser  ist,  um  so  grUod 

sf  ^y'^'^l  *l»^»  Gewebe  von  dem  Antitoxin  durchtränkt  werden  mflssen 

Nh^-u  den  vorstehenden  Angaben  ist  es  nicht  schwer,  die  Bedingongei 
\  KonMtruieren,  unter  denen  ein  eingeführtes  Antitoxin  zu  einer  pft 
iMitraUHJo.nindt'u  Wirkung  gelangen  kann.  Wir  sehen,  dass  das  « 
K*^nu  finer  Stelle  deponierte  Gift  zwei  Wege  zum  Zentralnervensysteoi 
UHrlilllj^t,  ei«c»n  direkten  auf  der  Bahn  der  regionären  peripherischeii 
l^^ruMi,  1111(1  (»iuen  indirekten,  der  durch  die  Lymphwege  und  das  Bin! 
u  w\\  Kndapparaten  aller  anderen  motorischen  Nerven  führt  Da  nnn 
H»*  Antitoxin  weder  in  die  Substanz  der  peripherischen  Nerven  noch  in 
h^  (h'w  Z^nitraluervensystems  von  intakten  Gefäßbahnen  eindrmgt,  w 
MIHI  nur  <laH  (Jift  neutralisiert  werden,  das  noch  unresorbiert  an  Ort 
imI  Hu^IIi*.  liegt,  sowie  dasjenige,  was  zwar  in  das  Blut  ttbergegangeo, 
iM^r  iMirli  nic.Iit  von  den  motorischen  Endapparaten  aufgenommcD  ist 
'lliM)  Ihtilung  kann  also  durch  subkutan  oder  intravenös  eingefthrtes 
^iillto^in  nur  ho  lange  erfolgen,  als  noch  nicht  die  tödliche  Gifidoflis 
iMfi  Ni'Tvcn  in  Beschlag  genommen  ist.  Liegt  dieser  Fall  aber  vor,  so 
tMiin  nur  diinn  noch  eine  Wirkung  von  dem  Antitoxin  erhofit  werden, 
titnn  V.H  ilin*.kt  in  die  Nervensubstanz  eingespritzt  wird  (Koux  &  BorbeI'i 
1    Mi.viJtj. 

holuMK<*  (hiH  Gift  in  der  Blutbahn  kreist,  wird  es  durch  Antitoiin 
(ImM  iiimI  {innilhernd  in  dem  Verhältnis  wie  in  vitro  neutralisiert  Ransoi 
HriMili*'  diircli  intravenöse  Injektion  das  Blut  schon  in  wenigen  Hinatei 
«Iftffi'i  machen.  Nach  Marie  &  Morax  ist  aber  intramuskulär  eio^ 
alwUrit'M  iiift  H(*.hon  nach  IV2  Stunden  in  der  Nervensubstanz  nach 
^fMlifii,  liUo  Hchon  in  die  Bahn  eingetreten,  auf  der  es  nicht  mehrvoi 
\tin  \ui\Ut\\\\  erreicht  werden  kann.  Nun  muss  es  aber  noch  eipei 
/,iiAUtiiil  odi'.r  ciiu*n  Aufenthaltsort  des  Toxins  geben,  in  dem  die  Ken 
r.illp'.K'iimpr  /war  Kchwierig  ist,  durch  große  Dosen  aber  noch  erreich 
/niilru  liimn.  Darauf  weisen  unter  anderen  auch  ältere  Versuche  voi 
|///..M/^'*  liin.  l)<>Mrz  injizierte  verschiedeneu  Kaninchen  je  1  ccm  eine 
>iMl'"iMHKi  cnthult(Mid  12  tödliche  Dosen,  intravenös,  und  stellte  dann  i 
rr.irliicdi  iMMi  /citrllunicn  fest,  durch  welche  Antitoxindosen  bei  intR 
.twnui  l'jnvcricibung  das  Gift  noch  neutnilisiert  wurde.  Von  dem  b( 
iifil/fi.ii    Aiililnxin   neutralisierte  in  vitro   1  ccm  einer  Lösung  1 :  20C 
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gerade  die  angewandte  Giftmenge.  Es  ergab  sich  nun,  dass  2  Minuten 
nach  der  Giftinjektion  noch  das  Doppelte  der  in  vitro  neutralisierenden 
Antitoxindosis  (1  ccm  1 :  1200)  ausreichend  war,  nach  4  Minuten  aber 
schon  etwa  das  4  fache,  nach  8  Minuten  das  10  fache  angewandt 
werden  musste,  und  nach  einer  Zwischenzeit  von  einer  Stunde  das 
40 fache  Quantum  nur  noch  vor  dem  Tode,  nicht  vor  Erkrankung 
schützte.  Zur  Erklärung  dieser  Resultate,  deren  Richtigkeit  durch  viele 
analoge  Beobachtungen  bestätigt  wird,  hat  man  den  Begriff  der  »lockeren 
Giftbindung«  eingeftlhrt,  und  meinte  damit  einen  Zustand  der  Bindung 
des  Giftes  an  den  giftempfindlichen  Zellbestandteil,  der  durch  starke 
Antitoxindosen  noch  gelöst  werden  kann.  Inwieweit  solche  lockere 
Bindungen  überhaupt  reale  Existenz  haben,  will  ich  hier  nicht  weiter 
erörtern.  Für  den  speziellen  Fall  können  wir  aber  aus  dem  Grunde 
nichts  mit  dem  Begriff  anfangen,  weil  das  Tetanustoxin  doch  während 
der  ersten  Stunden  überhaupt  nicht  gebunden  wird,  sondern  sich  nur 
auf  der  Wanderung  in  der  peripherischen  Nervenbahn  befindet.  Ich 
möchte  als  wahrscheinlicher  annehmen,  dass  der  Zeitraum  der  schwierigen, 
aber  noch  möglichen  Neutralisierung  durch  den  Abschnitt  der  Giftwande- 
mng  dargestellt  wird,  wo  sich  das  Gift  nach  seinem  Austritt  aus  den 
Kapillaren  in  den  feinen  Spalträumen  des  Bindegewebes,  die  es  vor 
seiner  Aufnahme  in  den  Nerven  passieren  muss,  aufhält. 

Werden  Gift  und  Antitoxin  nicht  intravenös  und  in  kurzen  Abständen, 
sondern  subkutan  an  verschiedenen  Körperstellen  injiziert,  nähern  wir 
ans  also  schon  den  Verhältnissen,  wie  sie  sich  im  konkreten  Falle  bei 
dem  immunisierenden  oder  heilenden  Eingriffe  vorfinden,  so  wird  der 
Antitoxinbedarf  ein  erheblich  größerer  als  im  Mischungsversuche.  Zahl- 
reiche Versuchsreihen  von  v.  Behring  und  seinen  Mitarbeitern,  Tizzoni 
und  anderen,  geben  über  die  relativen  Verhältnisse  Auskunft.  Ich  nehme 
zunächst  den  Fall,  wo  das  Gift  36  Stunden  nach  der  Verabreichung  des 
Antitoxins  eingespritzt  werden  soll.  Es  sind  dann  z.  B.  bei  Meerschwein- 
chen 4500  —  Ms  pro  1  +  Ms  erforderlich,  um  diese  Tiere  gegenüber 
einer  Infektion  mit  der  doppelt  tödlichen  Dosis  (Vs  +  Ms  pro  1  g  Körper- 
gewicht) vor  allen  tetanischen  Erscheinungen  zu  bewahren.  Werden  nur 
45  —  Ms  pro  1  4-  Ms  injiziert,  so  tritt  der  Tod  ohne  Verzögerung  ein, 
bei  100  —  Ms  beginnt  überhaupt  erst  eine  lebensrettende  Wirkung,  bei 
450  —  Ms  findet  sich  noch  schwere  Erkrankung.  Bei  höheren  PrUfungs- 
dosen  als  Va  +  Ms  wird  der  Antitoxinbedarf  relativ  geringer  und  zwar 
nm  so  geringer,  je  höher  die  PrUfungsdosis  ist.  So  blieben  die  Tiere 
frei  von  allen  tetanischen  Erscheinungen,  wenn  sie  gegenüber  einer 
36  Stunden  später  erfolgenden  Applikation  von  75  +  Ms  pro  1  g  Körper- 
gewicht 30000  — Ms,  von  1000  +  Ms  100000  — Ms,  von  40000  +  Ms 
1  Million  —  Ms  erhielten.  Unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  zeigten 
also  die  gleiche  Wirkung: 

4500  —Ms  pro  1 +M8  bei  Vergiftung  mit     Va  +  M8  pro  1  g  Körpergewicht 
400— Ms    >    l  +  Ms    »  >  >       75  +  Ms    .lg 

100— Ms    >    1  +  Ms    >  >  ^^    lOOO  +  Ms    >    lg 

25— Ms    >    1+Ms    >  ^  »40000-1- Ms    >    lg 

Es  liegen  also  hier  dieselben  Verhältnisse  wie  im  Mischungsversuche 
vor,  wo  auch  der  relative  Antitoxinbedarf  mit  steigender  Giftdosis  abnimmt. 

Was  den  geeignetsten  Zeitpunkt  fiir  die  Antitoxinapplikation  l)ctriflFt, 
so  ergab  sich,  dass  derselbe  etwa  24  Stunden  vor  der  Einführung  des 
Giftes  gelegen  ist.    Je  mehr  dann  das  Zeitintervall  zwischen  subkutaner 
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AutitoxiDinjektion  und  subkutaner  Giftinjektion  verringert  wird,  um  so 
kleiner  wird  die  Giftdosis,  die  noch  glatt  neutralisiert  werden  kann. 
Während  die  Injektion  von  30000  —  Ms  pro  1  g  Meerschwein  noch 
100  +  Ms  pi^o.  1  g  völlig  unschädlich  machte,  wenn  sie  36  Stunden 
später  injiziert  wurden,  reichte  dieselbe  Antitoxinmenge  hierzu  nicht 
mehr  aus,  wenn  gleichzeitig  auf  der  anderen  Seite  nur  1  +  Ms  pro 
1  g  gegeben  wurde.  Ebenso  wird  der  Immunisierungseffekt  immer  ge- 
ringer, je  mehr  das  Intervall  zwischen  Antitoxininjektion  und  Gittinjek- 
tion  36  Stunden  überschreitet.  3 — 4  Wochen  nach  der  Injektion  von 
30000  —  Ms  pro  1  g  M.  ist  die  Immunität  völlig  geschwunden. 

Die  Abhängigkeit  der  erforderlichen  Antitoxindosis  von  dem  zwischen 
Antitoxin-  und  Toxinapplikation  gelegenen  Zeitintervall  erklärt  sich  ohne 
Schwierigkeit.     Damit   das  Antitoxin  wirken   kann,    muss  es  von  der 
Applikationsstelle  zunächst  ins  Blut  übergehen;   erst  von  hier  aus  ver- 
mag es,  die  Kapillarwände  durchdringend,  das  Gewebe  zu  imprägnieren 
und  darin  lagerndes  Gift  zu  neutralisieren.    Das  Optimum  für  den  Anti- 
toxingehalt des  Gewebes  folgt  also  dem  Optimum  des  Antitoxingehaltes 
des  Blutes,    das,   wie  wir  oben  sahen,  24  Stunden  nach  der  Injektion 
gelegen  war.     Um    also    die    Immunisierungskraft   einer  Antitoxindosis 
unter  den  gegebenen  Verhältnissen  voll  auszuwerten,  muss  das  Gift  nicht 
früher   als  24  Stunden   und  nicht  später  als  40  Stunden  (vor  der  be- 
ginnenden  Ausscheidung)    gegeben    werden.     Bei  Wahl    eines   anderen 
Zeitinte rvalles  muss  die  Antitoxiudosis  entsprechend  verstärkt  werden. 
Dass  aber  auch  bei  der  Wahl  des  günstigsten  Zeitpunktes  für  die  Anti- 
toxininjektion,  also  ca.  30  Stunden  vor  der  Einführung  des  Giftes,  der 
Antitoxinbedarf,   namentlich   gegenüber  kleinen  Antitoxindosen,   em  so 
außerordentlich  großer  ist  —  4500  —  Ms  pro  1  -+-  Ms  —  ist  die  Folge 
der   schwierigen   Diffusion   des  Antitoxins  durch  die  Kapillaren.    Wird 
das  Gift  nicht,   wie  es  bisher  vorausgesetzt  wurde,   subkutan,  sondern 
intravenös  appliziert,    so  wird   der  Antitoxinbedarf  erheblich  geringer. 
Dieselbe  Antitoxindosis  (300(X)  —  Ms  pro  1  g  M.),  die  nur  75  +  Ms  pro 
1  g  Meerschweinchen  bei  subkutaner  Einführung  neutralisiert,  macht  das 
40  fache,  also  30(X)  +  Ms  pro  1  g,  glatt  unschädlich,  wenn  dasselbe  in- 
travenös injiziert  wird.   Hier  vermag  eben  das  Antitoxin  auf  das  im  Blute 
kreisende,  durch  keine  Wand  von  ihm  getrennte  Gift  frei  einzuwirken. 


Heilende  Wirkungen  kann,  wie  schon  an  anderer  Stelle  hervorgehoben 
wurde,  das  Tetanusantitoxin  nur  so  lange  ausüben,  als  es  mit  dem  Toxin 
zusammentrifft,  bevor  die  tödliche  Dosis  desselben  von  den  Nerven  auf- 
genommen ist.  Daraus  folgt,  dass  die  Chancen  für  die  Heilung  ceteris 
paribus  bei  der  Infektion,  wo  das  Gift  erst  langsam  gebildet  werden 
muss,  günstiger  liegen  als  bei  der  Intoxikation  mit  dem  fertigen  Gift. 
In  der  That  hat  Knork  i**  eine  Reihe  von  Meerschweinchen,  die  mit  an 
Holzsplitter  angetrockneten  entgifteten  Tetanussporen  infiziert  waren, 
sogar  nach  Ausbruch  der  tetanischen  Erscheinungen  mit  Antitoxin  noch 
zu  heilen  vermocht.  Auch  Döxrrz  hatte  positive  Resultate.  Dagegen 
konnten  Roux  Si  Vaillard^^,  sowie  Bkck'^^  keinerlei  Beeinflussung 
durch  das  Serum  mehr  konstatieren,  sobald  der  Tetanus  manifest  ge- 
worden war.  Es  braucht  wohl  nicht  mehr  besonders  darauf  hingewiesen 
zu  werdcu,  dass  nur  eine  sehr  subtile  Versuchsanordnung  Heilungen  zu 
verzeichnen  haben  wird.  Etwas  längeres  Zuwarten,  ein  kleines  Plus 
an  Gift  muss  bei  der  Kleinheit  und  Empfindlichkeit  unserer  Versuchs- 
tiere jeden  Erfolg  vereiteln. 
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V.  Die  therapeutische  Verwertung  des  Antitoxins. 

Das  TetanusaDtitoxin  wird  zunächst  prophylaktisch,  und  nach  den 
isherigen  Erfahrungen  mit  bestem  Erfolge,  bei  allen  solchen  Verletzungen 
igewandt,  bei  denen  eine  Infektion  mit  Tetanusbazillen  vermutet 
erden  darf.  In  Betracht  kommen,  wie  wir  sahen,  solche  Wunden,  in 
e  Erde,  Fußbodenstaub  oder  andere  schwer  entfembare  Fremdkörper 
ngedrungen  sind,  die  in  die  Tiefe  gehen  oder  erhebliche  Zertrümmerung 
m  Weichteilen  aufweisen.  Wird  in  solchen  Fällen  das  Antitoxin  in 
ner  Menge  von  etwa  20  A.-E.  (Antitoxineinheiten)  eingespritzt,  so  darf 
it  einer  außerordentlichen  Wahrscheinlichkeit  auf  das  völlige  Frei- 
eiben der  Person  von  tetanischen  Erscheinungen  gerechnet  werden, 
uch  bei  Pferden,  die  im  Anschluss  an  die  Kastration  ziemlich  häufig 
1  Tetanus  erkranken,  hat  sich  die  immunisierende  Behandlung  durch- 
18  bewährt  (Nocard). 

Nicht  so  günstig  liegen  die  Verhältnisse  für  die  Wirksamkeit  des 
ntitoxins  nach  Ausbruch  der  Erkrankung.  Wir  haben  dann  mit  dem 
orhandensein  des  Giftes  schon  an  vier  verschiedenen  Körperstellen  zu 
jchnen  und  zwar  an  der  Ansiedelungsstätte  der  Bazillen,  beim  trauma- 
schen  Tetanus  also  an  der  Wunde,  im  Blute,  in  den  peripherischen 
ierven  und  im  Zentralnervensysteme.  Nur  an  den  beiden  erstgenannten 
•teilen  kann  das  Gift,  wie  wir  sahen,  durch  subkutan  oder  intravenös 
ingeführtes  Antitoxin  noch  erreicht  und  unschädlich  gemacht  werden; 
SA  bereits  vom  Nerven  aufgenommene  bleibt  unbeeinflusst.  Sicher  und 
choell  und  durch  relativ  kleine  Antitoxingaben  wird  das  Blut  giftfrei 
:emacht,  weit  schwieriger  das  Gewebe.  In  dieses  dringt  das  Antitoxin 
T8t  ein,  wenn  es  eine  gewisse  Konzentration  im  Blute  erreicht  hat. 
itts  diesem  Grunde  muss  unser  Bestreben  darauf  gerichtet  sein,  in  das 
Hut  möglichst  schnell  viel  Antitoxin  einzuführen.  Das  gelingt  um  so 
oUständiger,  je  mehr  Antitoxin  injiziert  wird  und  je  kleiner  das  in- 
lifferente,  die  Resorption  erschwerende  Vehikel,  mit  anderen  Worten, 
e  hochwertiger  das  Antitoxin  ist,  d.  h.  je  mehr  Antitoxineinheiten  in 
com  enthalten  sind. 

Die  einfache  Heildosis  für  Menschen  und  Pferde  beträgt  bei  sub- 
iUtaDer  Injektion  nach  v.  Behring  100  A.-E.  Die  Wiederholung  der 
'Einspritzung  erscheint  geboten,  wenn  der  Verdacht  besteht,  dass  die 
Jiftproduktion  an  der  Ansiedelungsstätte  der  Bazillen  noch  fortbesteht. 

Was  den  besten  Modus  der  Applikation  betrifft,  so  ist  nicht  zu  ver- 
kennen, dass  auf  dem  Wege  der  intravenösen  Injektion  das  Blut  am 
chnellsten  entgiftet  und  demselben  die  Menge  Antitoxin  zugeführt  werden 
önnte,  die  eine  schnelle  Durchtränkung  des  Gewebes  mit  dem  HeilstoflF 
ur  Folge  hat.  Leider  hat  sich  jedoch  gezeigt,  dass  die  Injektion  wenig- 
tens  größerer  Serummengen  direkt  in  die  Blutbahn  kein  so  harmloser 
angriff  ist,  dass  er  ohne  die  Gefahr  schwerer  und  tödlicher  Zufälle 
a.sgeftlhrt  werden  könnte.  Dasselbe  gilt  von  der  von  Roux  & 
orrel"»  ^^  empfohlenen  intracerebralen  Injektion  und  der  theoretisch 
ienso  berechtigten  direkten  Einführung  des  Antitoxins  in  die  Bücken- 
arksubstanz  *).  Wer  das  nil  nocere  für  sein  therapeutisches  Handeln 
3ilig  hält,  wird  sich  so  leicht  nicht  zu  solchen  Experimenten  verstehen, 
nch  der  subduralen  Applikation  (Lumbalpunktion)  wird  man,  allerdings 

♦;  Vergl.  Löper  &  Oppenheimer,  Arch.  g^ner.  de  med.,  Avril  1900. 
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aus  anderen  Gründen,  trotz  einiger  günstig  verlaufener  Fälle  (8  Hei- 
lungen von  10  behandelten  Fällen)  nicht  das  Wort  reden  können.  Wie 
Kansom**!''*^  einwandfrei  nachgewiesen  hat,  geht  das  auf  diesem  Wege 
eingeführte  Antitoxin  nicht  in  das  Zentralnervensystem,  sondern  in  (Se 
Blutbahn  über. 

Ist  die  Produktionsstätte  des  Giftes  bekannt,  so  ist  auch  eine  lokale 
Behandlung  mit  Antitoxin,  wie  sie  Tizzoni  zuerst  vorgeschlagen  hat, 
durchaus  geboten.  Dieselbe  wird  am  besten  in  Form  einer  größeren 
Anzahl  parenchymatöser  Injektionen  in  das  der  Wunde  benachbarte 
Gewebe  ausgeführt.  Auch  etwa  vorhandene  oflFene  Wundflächen  wird 
man  durch  aufgestreutes  Trockenantitoxin  vom  Gifte  zu  befreien  suchen 
müssen.  Zur  lokalen  Behandlung  im  weiteren  Sinne  ist  auch  das  Ton 
H.  Meyer  empfohlene  Verfahren  zu  rechnen,  bei  dem  das  Antitoxin 
direkt  in  die  Substanz  des  betreffenden  peripherischen  Nerven  einge- 
spritzt wird.  Auf  diese  Weise  ist  es  möglich,  schon  von  den  Nerven 
aufgenommenes  und  sonst  für  das  Antitoxin  nicht  mehr  erreichbares  Gift 
noch  zu  neutralisieren  und  demselben  wenigstens  einen  wichtigen  Weg 
zum  Zentralnervensystem  abzusperren.  Das  Verfahren  wird  nament- 
lich für  die  Fälle  von  lokalem  Tetanus,  in  denen  der  Nerv  chirurgisch 
leicht  erreichbar  ist,  in  Betracht  gezogen  werden  dürfen. 


Es  ist  keine  leichte  Aufgabe,  sich  über  die  bisherigen  Erfolge  der 
Heilserumtherapie  bei  Tetanus  ein  objektives  Urteil  zu  bilden*).  Bei 
den  bisher  überhaupt  mit  Antitoxin  behandelten  Fällen  kann  man  etwa 
eine  Mortalität  von  40 — 45  %  herausrechnen.  Viel  höhere  Zahlen  gaben 
aber  auch  manche  der  früheren  Statistiken  nicht  vor  Einführung  der 
Sernmtherapie.  Friedrich  kommt  in  einer  Zusammenstellung  aus  dem 
Jahre  1837  auf  53  %  Todesfälle  bei  252  Krankheitsfällen.  Nach  einer 
im  Jahre  1889  erschienenen  Dissertation  von  Curschmann  betrug  sogar 
die  Mortalität  bei  einem  Materiale  von  912  Krankheitsfällen  nur  44,6^. 
Diese  Statistiken  sind  offenbar  zu  günstig,  wohl  infolge  des  Umstandes, 
dass  bei  Tetanus  mehr  Fälle  von  Heilungen  als  solche  mit  letalem  Aus- 
gange zur  Verüflfentlichung  kommen.  In  der  That  geben  die  Zusammen- 
stellungen aus  den  großen  Hospitälern  wesentlich  andere  Resultate,  nach 
denen  die  durchschnittliche  Mortalität  jedenfalls  einige  9f)%  beträgt 
(Rose). 

Die  Prognose  des  Tetanus  hängt,  wie  in  einem  früheren  Kapitel  aus- 
geführt wurde,  wesentlich  von  der  Schnelligkeit  seiner  Entwicklung  ab; 
sie  ist  um  so  günstiger,  je  länger  die  Inkubation  dauert  und  je  langsamer 
die  Krankheitserscheinungen  zur  Ausbildung  gelangen.    Die  gleiche  Be- 
obachtung machen  wir  auch  bei  den  mit  Antitoxin  behandelten  Fällen, 
von  denen  bisher  wenigstens  nahezu  ausschließlich  die  mit  mehr  sub- 
akutem   und   chronischem  Charakter   zur  Heilung  führten  (vergl.  auch 
V.  SciiucKMANN^o).    Das  schließt  aber  keineswegs  aus,  dass  in  der  Zu- 
kunft auch  bei  akuterem  Verlaufe  Erfolge  erzielt  werden  können,  wenn 
die  im  Gange  befindlichen  Verbesserungen  an  dem  Antitoxin  durchgeführt 
sind  und  durch  Aufnahme  des  Serums  in  die  Pharmakopoe  vor  allem  auch 
die  Möglichkeit  gegeben  ist,  dasselbe  bei  jedem  Falle  sofort  nach  Auf- 
treten der  ersten  Krankheitserscheinungen  zu  applizieren.     Bei  den  E^ 
krankungen   mit  ganz  akutem  Charakter  fallen  eben,   wie  wir  ja  zur 
Genüge  aus  den  Tierexperimenten  wissen,   schon  Stunden  in  die  Wag- 

*)  Vergl.  V.  Behring,  Therapie  der  Gegenwart,  1900,  Märzheft 
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hale,  so  dass  eine  Semminjektioii,  die  am  Morgen  ausgeführt  noch 
)en8rettend  gewirkt  hätte,  am  Abend  ohne  allen  Einflnss  bleiben  kann, 
ae  Verbesserung  der  Statistik  bei  dieser  Art  von  Fällen  ist  nur  zu 
Rrarten,  wenn  aller  Zeitverlust  mit  Telegraphieren  und  Hersenden  aus 
r  vielleicht  weit  entfernten  Produktionsstätte  vermieden  wird. 

Die  Antitoxintherapie  bei  Tetanus  zu  perhorreszieren,  weil  sie  bei 
ßhakutem  Verlaufe  bisher  nicht  zu  den  gewünschten  Resultaten  geführt 
t,  kann  nicht  als  berechtigt  anerkannt  werden.  Der  Tetanus  ist  eine 
rgiftung,  und  bei  jeder  Vergiftung  wird  das  therapeutische  Handeln 

erster  Linie  auf  die  Beseitigung  oder  Unschädlichmachung  des  Giftes 
richtet  sein  müssen.  Welcher  Arzt  würde  bei  einer  Vergiftung  per  os 
)  Anwendung  der  zur  Hand  befindlichen  Magenpumpe  verabsäumen, 
eh  wenn  der  Zufall  ihm  vielleicht  eine  ganze  Anzahl  Fälle  in  die 
lüde  gespielt  hätte,  wo  der  Erfolg  ein  negativer  war?  Das  Antitoxin 
stet  aber  in  gewisser  Beziehung  mehr  als  die  Magenpumpe  und  die 
emischen  Antidote,  indem  es  nicht  nur  das  an  der  Einführungsstelle 
ündliche,  sondern  auch  das  schon  in  den  Kreislauf  übergegangene 
ft  unschädlich  zu  machen  vermag. 


Von  Antitoxinpräparaten  kommen  vorwiegend  in  Betracht: 

1.  V.  Behrings  Tetanusheilserum ,  dargestellt  von  Prof  v.  Behring, 
aatlich  geprüft  von  Prof  Ehrlich  im  Frankfurter  Institut  für  ex- 
irimentelle  Therapie.  Den  Vertrieb  hat  die  Marburger  Firma  Dr.  Siebert 
id  Dr.  Ziegenbein.  Das  Präparat  wird  in  zwei  Füllungen  abgegeben, 
)n  denen  die  eine  100  A.-E.  (einfache  Heildosis),  die  andere  20  A.-E. 
ftr  die  prophylaktische  Anwendung)  enthält.  Zum  Einstreuen  auf 
runden  werden  auch  kleinere  Fläschchen  ä  20  A.-E.  mit  Trockenanti- 
)xin  abgegeben. 

2.  TrzzoNis  Tetanusserum,  dargestellt  von  Tizzoni  und  Cattani. 
>en  Vertrieb  hat  die  Firma  Merck  in  Darmstadt.  Das  Präparat  wird 
bgegeben  in  Originalflaschen  ä  5g  (Normaldosis)  =  5000000  I.-E. 
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Immunität  und  Schntzimpfiingen  bei  Ranschbrand 

des  Bindes. 


Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


In  einer  Reihe  von  Publikationen  aus  den  Jahren  1880 — 1887,  und 
sodann  in  ihrem  Werke  über  die  Pathologie  des  Kauschbrandes  haben 
Arloing,  Corxevin  &  Thomas  eine  große  Anzahl  von  Forschungen 
zur  Kenntnis  gebracht,  deren  praktisches  Ziel  die  Entdeckung  einer 
Schutzimpfung  gegen  den  Rauschbrand  war  und  durch  welche 
thatsächlich  mehrere  geeignete  Methoden  hierfür  ausfindig  gemacht 
wurden.  Von  den  verschiedenen  Wegen,  auf  denen  eine  Immunisierung 
v<m  Rindern  sich  erreichen  ließ,  erscheint  zunächst  die  intravenöse 
Impfung  mit  virulenten  lebenden  Keimen  (bazillen-  nnd  sporen- 
haltiger  Fleiscbsaft)  bemerkenswert.  Die  genannten  französischen 
Forscher  fanden,  dass  das  Rauschbrandvirus,  wenn  es  in  der  Quantität 
von  1 — 6  ccm  Muskelsaft  direkt  in  eine  Vene  eingespritzt  wird,  keine 
tijdliche,  sondern  nur  eine  vorübergehende  Erkrankung  (ohne  lokale 
Auschwellungen,  lediglich  febrile  Allgemeinreaktion)  zu  bewerkstelligen 
pfle^  und  nach  einmaliger  solchen  Impfung  die  Tiere  schon  immun 
?e^en  subkutane  oder  intramuskuläre  Impfung  sich  erweisen.  Dasselbe 
Virus  tötet  bei  subkutaner  Applikation  gewöhnlich  die  Tiere  schon  bei 
einer  Dosis  von  Vi — 1  ccm,  sicher  bei  größeren  Dosen,  wie  auch  bei 
Anwendung  von  mehr  als  10  ccm  die  intravenöse  Impfung  todbringend 
?^ein  kann.  Die  frappant  einfache  Methode  intravenöser  Schutzimpfung, 
von  den  Entdeckern  in  der  Praxis  mit  Erfolg  an  mehreren  hundert 
Kindern  probiert,  wurde  indes  wenig  ausgeführt,  da  sie  eine  besondere 
Vorsicht  erheischte  und  riskiert  war,  denn  wofern  bei  der  Prozedur  der 
Injektion  eine  geringe  Menge  Impfiiüssigkeit  neben  die  Vene  ins  lockere 
Zellgewebe  gerät,  was  sehr  leicht  passieren  kann,  besteht  die  Gefahr, 
da.ss  eine  ausgebreitete  Rauschbrandanschwelhing  entsteht  und  das  Tier 
dem  Tode  tiberliefert.  Arloing,  Counevin  &  Thomas  eruierten  weiter, 
dass  auch  intratracheale  Injektion  virulenten  Muskelsaftes  nur  eine 
vorübergehende  immunisierende  Erkrankung  auslöst;  auch  hier  aber  giebt 
der  schwer  vermeidliche  Zufall  des  Danebenlaufens  einiger  Tropfen 
Inipfflüssigkeit  Gelegenheit  zu  schwerer,  tödlicher  Infektion. 
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Den  Erklärungsgrund  für  die  Unschädlichkeit  der  beiden  Impfung»- 
arten  liefert  wahrscheinlich  der  Umstand,  dass  die  Bazillen  und  Sporen 
des  Rauschbrandes  beim  Eintritt  in  die  Blutbahn  und  von  der  Lnnge 
aus  in  die  Blutkapillaren  rasch  durch  die  Blutflüssigkeit  eine  Treminng 
und  Zerstreuung  finden  und  so  vereinzelt  in  abgeschlossenen  Endothel- 
röhreu  zirkulieren,  während  die  Bedingungen  für  lokale  Vegetation  nur 
im  lockeren  intermuskulären  und  subkutanen  Zellgewebe  gegeben  sini 
Dass  größere  Quantitäten  des  Materials  Schaden  bringen,  mag  daran 
liegen,  dass  hierbei  eben  ganze  Haufen  Bazillen  da  und  dort  in  Muskel- 
kapillaren sich  festlegen  und  wenn  hierdurch  in  örtlicher  Giftwirkung 
die  Gefäßwand  alteriert  wird,  die  Bazillen  in  das  Zellgewebe  auszutreten 
vermögen.  Wenn  nämlich  einem  intravenös  geimpften  Tiere,  solange 
sein  Blut  von  den  Rauschbrandbazilleu  bevölkert  ist,  Muskelkontusionen 
beigebracht  werden,  so  entstehen  an  solchen,  von  der  Impfstelle  entfern- 
ten traumatisch  lädierten  Fleischteilen  perniziöse  Rauschbrandanschwel- 
lungeu;  der  Rauschbrandbacillus  findet  offenbar  in  solchen  gequetschten 
Stellen  einen  Ausweg  aus  den  Blutgefäßen  und  vermehrt  sich  dann  in 
dem  sugillierten  Gewebe. 

Bei  den  Versuchen  über  das  zur  tödlichen  Infektion  nötige  Quantum 
Rauschbrandvirus  ermittelten  Akloing,  Cornevin  &  Thomas,  dass 
kleine  Dosen  des  natürlichen  Virus  auch  bei  snbkntaner  Impfung 
häufig  den  Tieren  nur  eine  leichte  AUgemeinstörung  (gekennzeichnet 
durch  vorübergehende  Traurigkeit,  Temperaturerhöhung,  veränderte 
Fresslust)  oder  gar  keine  Alteration  des  Wohlbefindens  nach  sich  ziehen 
und  die  betreffenden  Tiere  hiemach  widerstandsfähig  gegen  spätere 
Einverleibung  größerer  sonst  tödlicher  Menge  des  Virus  geworden  sind. 
Ein  exaktes  Abmessen  der  nötigen  kleinsten  Dosis  ist  leider  deshalb 
schwierig,  weil  sich  dieselbe  weniger  nach  Maß  und  Gewicht  des  Fleisch- 
saftes als  nach  dem  Sporengehalte,  sowie  der  Toxizität  desselben  richtet 
und  beides  wechselnd  ungleich  in  den  Presssäften  verschiedener  Tiere 
ist;  daher  konnte  diese  Methode  nicht  praktikabel  gemacht  werden. 

Für  den  Effekt  subkutaner  Impfung  ist,  wie  Arloing,  Cornevin 
&  Thomas  lehrten,  auch  die  lockere  oder  dichte  Beschaffenheit 
des  Zellgewebes  sowie  die  Lokaltemperatur  der  Impfstelle  mit 
maßgebend.  Je  weiter  vom  Rumpfe  entfernt  eine  subkutane  Impfung 
mit  virulentem  Rauschbraudmaterial  vollzogen  wurde,  desto  geringer  fiel 
die  örtliche  Reaktion  aus. 

Eine  Impfung  am   distalen  Schwanzende  beim  Rind,    ganz   an  der 
Spitze  der  Schweifquaste  bis  zu  10  cm  oberhalb   derselben  mit  10  bis 
20  Tropfen    virulenten    Muskelsafts   rief  gewöhnlich   nur    mäßige  An- 
schwellung ohne  schlimmen  Ausgang  hervor;  wurde  aber  die  Impfung 
20  cm  über  dem  Schwanzbtischel,  also  näher  zur  Schwanzwurzel  gemacht, 
so  traten  sowohl  hier  wie  auch  entfernt   von    der   Impfstelle   rausch- 
brandige Anschwellungen  auf.     Wenn  durch  Umhüllung  des  Schweifes 
mit  schlechten  Wärmeleitern  die  Temperatur  lokal  erhöht  wurde,  brachte 
die  Impfung   am   Schweifende    eine    stärkere   Reaktion.     Beim  Schafe, 
dessen  Schweifhaut  nicht  so  dicht  wie  beim  Rinde  den  Wirbeln  anhegt, 
sondern  lockeres  Zellgewebe  als  Unterlage  hat,  verursacht  die  Impfung 
an  der  Schweifspitze  eine  starke  Anschwellung  und  Allgemeinerkrankung, 
durch  Anbringung  eines  Eisbeutels   kann   indes    die    örtliche    Reaktion 
hintangehalten  werden.     Das  Zustandekommen  der  Immunität   der  am 
Schweife  inokulierten  Rinder  wird  damit  erklärt,  dass  die  Sporen  oder 
Bazillen,  welche  in  dem  straffen  und  niedriger  temperierten  Bindegewebe 
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ies  Schweifes  nur  langsam  sich  vermeliren,  auch  nur  sparsam  von  der 
npfstelle  ans  ins  Blut  und  Fleisch  gelangen,  und  dass  so  die  immunisie- 
ende  Reaktion  der  Gewebe  Zeit  hat,  sich  zu  entwickeln.  Auf  den  vor- 
enannten  Versuchsergebnissen  weiterbauend  hat  Thomas  eine  sehr  ein- 
Ache  praktische  Methode  ausgedacht,  durch  welche  eine  minimale 
)oflierung  und  ein  verlangsamter  Uebertritt  des  Virus  in  die  Säfltemasse 
es  Körpers  ermöglicht  wird;  es  ist  das  die  Impfang  mittels  eines 
lit  Rauschbrandyiriis  getränkten  Fadens,  der  subkutan  am  Schweife 
ingenäht  wird  (Vaccination  par  le  fil  virulent)  1896/97,  1900. 

Die  90  präparierten  Fäden  sind  von  dem  Erfinder  Veterinärarzt  C.  Thomas 
Terdun,  Frankreich,  Departement  de  la  Meuse)  zu  beziehen.  Laut  einer  Fuß- 
ote  des  Werkes  von  Nocard - Leclainche  (8.  433,  III.  Aufl.)  wird  zur 
nprägnierung  des  Fadens  ein  mittelst  Passage  durch  den  Frosch  abge- 
jhwächtes  Virus  verwendet  (ursprünglich  benutzte  Thomas  natürliches  Virus, 
ämlich  Fleischsaft  vom  Rinde,  oder  von  geimpften  Meerschweinchen). 

Der  Faden  ist  in  ca.  3  cm  lange  zu  einem  Bündel  geordnete  Stückchen, 
ie  mit  einer  kleinen  Messingklemme  zusammengehalten  werden,  hergerichtet, 
nd  wird  mit  einer  besonderen  Impfnadel  das  Bündel  unter  die  Schweifhaut 
eschoben,  was  sehr  leicht  von  statten  geht.  (Früher  verwendete  Thomas 
weierlei  Vaccin  an  Fadenstücken,  die  quer  durch  die  Schweif  haut  eingezogen 
rnrden).  Der  Preis  des  Impffadens  für  zehn  Impfungen  beträgt  4  fr.,  die 
ugehörige  Impfnadel  2  fr.  50. 

Bei  diesem  Verfahren,  welches  nach  Angabe  des  Autors  an  mehr 
ils  anderthalb  Millionen  Rindern  mit  bestem  Erfolge  ausgeführt  wurde, 
wird  durch  die  entzündliche  Exsudation,  die  der  Fremdkörper  hervorruft, 
illmählich  der  daran  getrocknete  Saft  gelöst  und  werden  successive 
kleine  Portionen  des  Virus  resorbiert.  Es  soll  in  dem  Faden,  den  man 
an  Ort  und  Stelle  belassen  soll,  geradezu  eine  lokale  Kultur  der  Rausch- 
brandbazillen  sich  entwickeln,  derart,  dass  ein  1  ganzes  Jahr  inseriert 
irebliebenes  Fadensttick  noch  imstande  ist,  bei  Impfung  ein  Meer- 
schweinchen in  24 — 50  Stunden  zu  töten.  Die  Immunitätsreaktion  bei 
ien  Rindern  ist  so  gering,  dass  die  Tiere  keine  wesentliche  Störung 
les  Allgemeinbefindens  erleiden ;  Impfrauschbranderkrankung  soll  selten 
korkommen  (?  s.  später). 

Die  vielseitigen  Studien  von  Arloing,  Cornevin  &  Thomas  über 
lie  biologischen  Eigenschaften  des  Ranschbrandbacillus  führten  sodann 
:ar  Kenntnis,  dass  auf  diversen  Wegen,  durch  chemische  und  thermische 
Einflüsse  eine  Abscbwäebung  bezw.  Modifikation  des  Rauschbrand- 
iros  erzielt  werden  könne,  welche  dasselbe  in  einen  brauchbaren 
>chutzimpfung88toff  verwandelt.  Als  die  zweckmäßigste  Art  der  Her- 
itellung  eines  solchen  erwies  sich  eine  bestimmte  mehrstündige  Erhitzung 
les  sporenhaltigen  Materials  (Fleischsaftj. 

Der  bei  32 — 40°  C  rasch  auf  Tellern  getrocknete  Fleischsaft  enthält 
stets  Sporen,  die  in  diesem  Zustande  ein  Jahrzehnt  lang  virulent  bleiben 
ind  hohe  Hitzegrade  auszuhalten  vermögen,  ohne  abzusterben.  Um 
reeigneten  Schutzimpfungsstoflf  daraus  zu  machen,  haben  die  genannten 
Forscher  folgendes  auf  die  Bereitung  zweier  Impfstoftsorten  (eines 
schwächeren  I.  Vaccin  und  stärkeren  II.  Vaccin)  gerichtete  Verfahren 
eingeschlagen.  Es  wird  der  getrocknete  vom  Teller  abgekratzte  Fleisch- 
?aft  mit  Wasser  angefeuchtet  und  im  Oelbade  ein  Teil  davon  (I.  Vaccin) 
S  Stunden  auf  100-104°  C,  der  andere  (II.  Vaccin)  auf  85—90«  C  er- 
iitzt.    Das  hierbei  wieder  trocken  gewordene  Material  wird   in   einer 
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KaflFeemUhle  fein  gemahlen  und  in  Papierkapseln  aufbewahrt.  Zw 
Impfung  wird  es  unter  aseptischen  Kautelen  (ausgekochte  Utensilien)  in 
einem  Mörser  mit  abgekochtem  Wasser  zur  Lösung  gebracht,  durch  ein 
LeinwandstUck  filtriert  und  die  hiermit  gewonnene  rötlichbraune  Flüssig- 
keit gelangt  dann  zur  subkutanen  Verimpf ung.  Dieselbe  wird  am 
Schweife  vorgenommen,  indem  nach  Abscheren  der  Haare  drei  Hand- 
breiten oberhalb  des  Schweifendes  eine  als  Troikar  geformte  Kanüle 
unter  die  Haut  geführt  wird  und  nach  Abnahme  des  Troikarstifts  mit 
der  Injektionsspritze  die  entsprechende  Dosis  Impfstoff  (1 — 2  cg  des 
Pulvers)  zur  Injektion  kommt;  durch  temporäres  Anlegen  eines  Bind- 
fadens wird  das  Zurückfließen  des  Impfstoffes  aufgehalten  (Einzelheiten 
siehe  Hess,  Kitt  1886,  Leclaixciie-Nocard  1903).  Der  H.  Vaccin 
wird  10 — 14  Tage  nach  der  ersten  Impfung  etwas  tiefer,  zwei  Handbreit 
oberhalb  des  Schwanzendes  in  derselben  Weise  appliziert. 

Diese  1883  publizierte  Impfmethode  ist  im  Laufe  der  letzten  20  Jahre 
an  mehreren  hunderttausend  Tieren  ausgeführt  worden  und  liegen  zahl- 
reiche statistische  Mitteilungen  von  Strebel,  Hess,  Spekk,  SuchantvA, 
Hafnek,  Hltyra  vor,  welche  in  der  Gegenüberstellung  der  Häufigkeit  ' 
der  Kauschbrandfälle  bei  nichtgeimpften  auf  denselben  Ranschbrand- 
weiden  gesömmerten  Tieren  deutlich  für  den  prophylaktischen  Wert  des 
Verfahrens  sprechen. 

Eine  zusammenfassende  von  Strerel  ausgerechnete  Statistik  über  die 
in  verschiedenen  Ländern  mit  Lyoner  Impfstoff  in  den  Jahren  1884 — 1894  ans- 
gefübrten  doppelten  Schweifimpfungen  registriert,  dass  von  325 892  Rin- 
dern 185  Stück  (==  0,56  7oo)  ^m  Impfrauschbrand  umgestanden  sind  und  in 
der  Folge  noch  1245  Tiere  an  spontanem  Ilauschbrand  erlagen  (0,38^  oder 
1  Stück  auf  262). 

Von  den  325  708  Impflingen  wurden  129  705  mit  234560  ungeimpte 
Tieren  auf  denselben  Weiden  gesommert;  von  den  ersteren  fielen  550,  dagegen 
von  den  Ungeimpften  4136  Stück  dem  Rauschbrande  zum  Opfer  (0,42 : 1,76). 
Das  Mortalitätsprozent  war  sonach  bei  den  Schutzgeimpften  4^2™*!  kleiner 
als  bei  den  Nichtgeimpften. 

Insofern  die  zweimalige  Vornahme  der  Impfung  am  Schweife  etwas 
umständlich  ist  (die  Tierbesitzer  können  auf  den  Alpen  das  Vieh  oft 
schwer  an  den  zwei  Impfterminen  zusammenbringen,  die  Tiere  gebärden 
sich  widerspenstig  gegen  die  etwas  schmerzhafte  Prozedur)  lag  es  nahe, 
eine  Vereinfachung  des  Verfahrens  anzustreben,  einmal  durch  Appli- 
kation des  Impfstoffes  an  der  Schultergegend,  woselbst  die 
Injektion  leichter  von  statten  geht,  zweitens  durch  nur  einmalige 
Im])fung  mit  einem  in  der  Virulenz  gerade  die  Mitte  zwischen  I.  nnd 
II.  Vaccin  haltenden  Virus.  Beide  Variationen  haben  teils  günstige,  teils 
ungünstige  Resultate  gehabt,  Anhänger  und  Gegner  gefunden.  Arloing, 
CoKNEviN  &  Thomas  hatten  das  Postulat  solcher  Vereinfachung  schon 
in  Erwägung  gezogen,  aber  als  unsicheres  und  gewagtes  Unternehmen 
gedacht.  In  der  Schweiz  wurde  die  Scliulterimpfung  mit  dem  Lyoner 
sonst  zur  Schweifimpfung  benutzten  Stoflf  probiert,  hatte  anfangs  zu- 
friedenstellenden Verlauf,  w^irdc  aber  aufgegeben,  da  späterhin  ziemlich 
viel  Impfrauschbrandfälle  bei  solcher  Anwendungsweise  in  Erscheinung 
traten.     Ueber  gute  Ergebnisse  berichtete  Süchanka. 

Brkmoxd  in  Oran  hat  in  den  Jahren  1886 — 1895  mehr  als  50000  Rin- 
der mit  nur  einmaliger  Schulte rimpfung   und  zwar  mit  Lyoner  II.  Vaccin 
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;eiinpft,  während  Guillod  &  Simon  auch  die  Brnsthaut    (M.   iliospinalis) 
is  Applikationsstelle  wählten. 

Verschiedene  Versuche  Über  die  Tenazität  der  Rauschbrandsporen 
ührten  mich  darauf,  dass  ein  zur  Schutzimpfung  dienliches  abge- 
chwächtes  Virus  auch  durch  5  —  6stUndiges  Erhitzen  bei  97°  in 
trömendem  Wasserdampfe  in  einfacher  Weise  sich  präparieren 
ässt.  (Diese  Methode  ist  von  Mc  Fadyean  bestätigt  worden,  1.  c.  1890, 
).  347.) 

Getrocknetes  Rauschbrandfleisch,  in  einer  KaflFeemühle  zu  Pulver 
,'emahlen  und  in  flachen  Glasschalen  dem  strömenden  Dampfe  aus- 
5^setzt,  pflegt  bei  5 — 6stUndiger  Erhitzung  oft  noch  derart  virulente 
Sporen  zu  enthalten,  dass  es  in  der  Dosis  von  2 — 6  dcg  Schafe  an 
Rauschbrand  tötet,  in  kleineren  Dosen  aber  immunisierende  und  leicht 
febrile  Reaktion  verursacht.  Mit  solchem  Impfstoff  wurden  in  der  Praxis 
mt  1890  zahlreiche  Versuche  gemacht,  die  in  Ubervnegender  Mehrheit 
zufriedenstellende  Ergebnisse  hatten,  teilweise  aber  auch  Misserfolge 
(8.  später). 

Es  sind  1890  in  0 esterreich  bei  der  einmaligen  Impfung  mit  dem  in 
Wasserdampf  abgeschwächten  Impfstoffe  von  1167  inokulierten  Rindern  ein 
Stück,  von  2803  ungeimpften  Rindern  44  Stück  an  Rauschbrand  gefallen 
Suchanka). 

Im  Jahre  1891  wurden  durch  Suchanka  einmalige  Impfungen  an  1251  Rin- 
dern vorgenommen.  Von  den  Impflingen  ist  kein  Stück,  dagegen  sind 
Ton  2483  ungeimpften  Tieren,  welche  neben  jenen  gehalten,  resp.  geweidet 
wurden,  27  Stück  an  Rauschbrand  eingegangen  (0,0  der  einmal  Geimpften, 
1,08  Erkrankungs-  und  Verlustprozent  der  ungeimpften  Tiere  derselben  Orte). 
Das  günstige  Ergebnis  trat  auch  im  engeren  Verhältnis  der  Bezirke  zur  Schau. 

Im  Jahre  1892  sind  1694  Jungrinder  einmal  geimpft  worden,  nach  der 
Impfnng  erlagen  2  Stück,  später  auf  den  Alpen  wieder  2  Stück  dem 
lianschbrande.     Von  den  nichtgeimpften  Tieren  gingen  65   zu  Grunde. 

1H92  wurden  in  Tirol  (Rizzoli)  einmal  geimpft  4970  Rinder.  Die 
Impfung  wurde  zu  einer  Zeit  gemacht,  wo  der  Weidegang  bereits  eröffnet 
war;  es  fielen  nach  der  Impfung  6  Stück  und  während  Sommers  7  Stück 
von  diesen  Impflingen,  somit  13  :  4970  oder  2,61  %o.  Nach  den  Mittei- 
löügen  RizzoLis  ist  hierbei  zu  berücksichtigen,  dass  5  Fälle  auf  einer  Alpe 
vorkamen,  wo  schon  8  Stück  gefallen  waren  und  vielleicht  eine  zur  Zeit  der 
Impfung  schon  geschehene  natürliche  Infektion  vorlag,  das  gleiche  soll  bei 
Veiteren  zwei  Fällen  sich  ähnlich  verhalten,  wonach  eventuell  nur  6  Verluste 
(=:l,17%o)  zu  rechnen  wären. 

Nach  den  gedruckten  Berichten  Zimmermanns  in  Vorarlberg  sind  1891 
geimpft  worden  3495  Stück,  hiervon  erlagen  8  Stück,  während  von  7842  Nicht- 
geimpften 171  dem  Rauschbrande  zum  Opfer  fielen.  In  Prozenten  ausgedrückt 
wire  demnach  die  Sterblichkeit  bei  den  Geimpften  0,25  und  bei  den  Nicht- 
geimpften 2,18^,  oder  bei  ersteren  ungefähr  zehnmal  geringer  als  bei 
letzteren. 

Im  Jahre  1892  ließ  Zimmermann  bei  4820  Rindern  die  einmalige  Impfung 
kornehmen,  es  sind  hernach  15  Stück  an  Rauschbrand  krepiert,  hierunter 
? Stück  au  Impfrauschbrand,  von  nichtgeimpften  6993  Weidegenosseu  sind 
ber  132  Stück  an  Rauschbrand  zu  Grunde  gegangen,  wodurch  0,31  gegen 
,H3^'  stehen,  also  ungefähr  sechsmal  mehr  Todesfälle  bei  Nicht- 
eimpften zustande  kamen. 


1006  Th.  Kitt, 

Ein  den  praktischen  Wert  der  Schutzimpfung  iUusüierendes  Resultat  war 
in  Oberbayern  zu  verzeichnen;  hier  impfte  Kugler  52  Jnngrinder, 
welche  mit  nur  5  ungeimpften  Jungrindern  und  5  über  4  Jahre  altoi 
Kühen  auf  die  rauschbrandgefährliche  Wallgauer  Alm  getrieben  wurden. 
Während  alle  52  Geimpfte  von  der  Krankheit  verschont  blieben,  sind 
von  den  ungeimpften  5  Jungrindern  3  Stück  der  Seuche  erlegen 

Ein  auffallendes  Beispiel  der  Schutzwirkung  ergab  sich  femer  in  Sont- 
hofen  (Allgäu);  hier  wurden  1895  geimpft  1213  Stück  (kein  Impfrauschbrand), 
davon  fielen  später  7,  während  von  2637  Nichtgeimpften  88  Stück  an  Rauscb- 
brand  eingingen.     Im  Jahre  1896  wurden    800  geimpft    (ohne    Zufall),  an    i 
Rauschbrand  gingen  hiervon   6  Stück  zu  Grunde,  während  von  3050  Nicht-   j 
geimpften  112  dem  Rauschbrande  erlagen.  { 

Weiterhin  haben   die   in  Bayern  mit    in  Wasserdampf   abgeschwächtem    I 
Impfstoff  an  der  Schulter  (einmal)  vorgenommenen  Impfungen  folgenden  Ye^    i 

lauf  genommen  (laut  amtlichen  Berichtes  der  Königl.  Kreisregienmgen). 

I 

Es  wurden    Rinder       davon  fielen  an       an  spontanem    von  gefährdeten   fielen    I 

geimpft  ImpfrauBchbrand    Rauschbrand      Nichtgeimpften  ' 

1898  313Ö  —  7  6647  141     j 

1899  4291  —  7  2634  99     | 

1900  5321  1  16  6516  70 

1901  6235  —  9  4650  79 

1902  6536  —  16  4977  49 

Ich  habe  diese  Statistik  etwas  ausführlicher  gebracht,  da  in  mehreren,  sehr 
polemisch  gehaltenen  Artikeln  Strebels  die  Sachlage  durch  Zusammenlegung 
der  mit  verschiedenen  Impfstoffsorten  vorgenommenen  Schulterimpfiing  migfln- 
stig  hingestellt  wurde.  Es  ist  ein  Unterschied,  ob  man  die  Impfongsresnltate 
in  Bausch  und  Bogen  nimmt,  oder  die  einzelnen  Jahrgänge  und  Impfbezirke 
auseinanderhält  und  nicht  berücksichtigt,  welche  Impfstoffe  verwendet  worden; 
schlechte  Erfolge  sind  auch  oft  auf  mangelhafte  Ausführung  der  gegebenen 
Vorschriften  zurückzuführen,  welche  nicht  immer  kontrolliert  werden  kann 
(siehe  später  »Misserfolge«). 

In  großem  Umfange  wurde  die  bloß  einmalige  Schutzimpfung 
an  der  Schulter  in  Nordamerika  durchgeführt,  wo  laut  eines 
von  V.  A.  NöuGAAKD  verfassten  Berichtes  ein  bei  93 — 94^  C  Ib 
sechsstündiger  Erhitzung  präpariertes  Fleischpulver  Verwen- 
dung fand. 

1898  wurden  damit  in  acht  Territorien  127  369  Rinder  geimpft.  Die 
jährlichen  Verluste  an  Rauschbrand  in  den  bezüglichen  Bezirken  wurden 
vordem  auf  5 — 35^  (im  Durchschnitt  14^)  geschätzt  und  waren  z» 
Beginn  der  Riiuschbnindsaison  des  Jahres  1897  (vor  August)  bereits 
1,83—7,81^,  im  Mittel  3,63^,  insofern  4589  Rinder  der  Seuche  erlegen 
waren.  Nach  der  Impfung  kamen  noch  700  Rauschbrandfälle,  also  bei 
nur  0,54,«^  der  Geimpften  vom  August  1897  bis  April  1898  vor.  Ob- 
gleich im  Hinblick  auf  die  frühere  Zahl  der  Fälle  dies  Resultat  als  ein 
günstiges  angesehen  werden  darf,  giebt  der  Bericht  der  Meinung  Aus- 
druck, dass  ein  noch  besseres  Ergebnis  zu  erwarten  gewesen  wäre,  wenn 
nicht  die  teilweise  mangelhafte  Technik  der  Impfung  dies  hintangehalten 
hätte;  die  Impfungen  wurden  nämlich  meistens  von  den  Farmern,  also 
Nichttierärztcn  ausgeführt. 

^  Im  Jahre  19(X)  sind  1 076 150  Kinder ,  im  Jahre  1901  sogar 
1517  560  Kinder  nach  derselben  Methode  behandelt  worden  und  min- 
derten sieh  dadurch  die  Verluste  auf  1^. 
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Die  Möglichkeit  einer  Schutzimpfnng  mit  Reinkulturen  des  Ba- 
illus  sarcopbysematos  bovis,  welche  zuerst  von  Kitasato  an  Meer- 
ihweinchen,  von  mir  (1894)  an  Schafen  und  Rindern  dargethan  wurde, 
md  durch  Leclainche-Vallee  volle  Bestätigung  und  wurde  auch 
ereits  in  der  Praxis  mit  ziemlich  gutem  Erfolge  versucht.  Es  haben 
ie  in  einfacher  Bouillon  hergestellten  Kulturen  gewöhnlich  von  vorne- 
weg oder  schon  in  wenigen  Generationen  so  geringe  Toxizität,  dass  die 
>08i8  von  1  ccm  nur  Meerschweinchen  rauschbrandkrank  macht,  für 
chafe  und  Binder  aber  selbst  die  Dosis  von  3 — 5  ccm  nicht  todbringend, 
^ohl  aber  immunisierend  wirkt.  (Mit  Kulturen  solchen  Charakters  wur- 
en  in  Bayern  4501  Rinder  geimpft,  wobei  4  Stück  an  Impfrauschbrand 
efallen  sein  sollen.)  Spätere  Versuche  lehrten,  dass  die  Wirksamkeit 
er  gewöhnlichen  Bouillonreinkulturen  Ungleichheiten  zeigen  kann,  in- 
Dfem  sich  die  immunisierende  Wirkung  bei  wochenlangem  Stehenlassen 
nd  mit  der  Zahl  der  Umzüchtungen  verringert  und  auch  nach  den  ver- 
wendeten Stämmen  Differenzen  bestehen.  Bei  Züchtung  in  Martin- 
cher  Bouillon  ist  nach  Leclainche-Vallee  die  Virulenz  in  der  Regel 

0  kräftig  und  permanent,  dass  es  nicht  ratsam  wäre,  ohne  weiteres 
lerartige  Kulturen  als  Schutzimpfungsstoff  zu  benutzen.  Eine  frische 
iIartin -Bouillonkultur  tötet  in  der  Dosis  von  1  ccm  Schafe  in  24  bis 
$6  Stunden,  und  mit  2  ccm  konnte  bei  Schulterimpfung  eine  Kuh  tödlich 
nit  Rauschbrand  infiziert  werden;  mit  kleineren  Dosen  und  älteren, 
iurch  Stehenlassen  minder  giftig  gewordenen  Kulturen  wäre  indes  die 
Schutzimpfung  möglich.  Leclainche-Vallee  fanden,  dass  solche  viru- 
lente Kulturen  durch  zweistündige  Erhitzung  auf  70°  so  abge- 
schwächt werden,  dass  sie  nur  mehr  große  Meerschweinchen 
(300 — 650  g  schwere)  töteten  (junge  Meerschweinchen  sind  von  Natur  aus 
resistenter);   bei  zweistündiger  Erhitzung  auf  75 — 78°  ist  die  Kultur  in 

1  ccm  Dosis  auch  den  großen  Meerschweinchen  nicht  mehr  todbringend. 
Die  lebend  gebliebenen  Tiere  erwiesen  sich  nach  dieser  Impfung  so 
immun,  dass  eine  14  Tage  später  verimpfte  Kultur,  welche  Kontrolltiere 
in  24  Stunden  tötete,  ihnen  nicht  schadet.  Solche  erhitzte  Kulturen 
konnten  Jungrindern  ohne  Gefahr  an  der  Schulter  in  der  Dosis  von 

2  ccm  verimpft  werden;  es  entstand  keine  lokale  Reaktion,  die 
Allgemeinstörung  war  unbedeutend  und  die  betreflFeuden  Rinder 
erlangten  eine  solide  Immunität,  denn  sie  blieben  gesund,  auch  wenn 
man  ihnen  die  virulentesten  Reinkulturen  am  Thorax  einspritzte.  Durch 
die  letztgenannte  KontroUimpfnng  erhöhte  sich  die  Immunität  derart, 
dass  die  Tiere  sogar  eine  intramuskuläre  Injektion  von  frischem  Rausch- 
brandfleischsaft, welche  sonst  ein  Rind  in  36  Stunden  tötet,  vertrugen, 
bie  betreffenden  von  Leclainche-Vallee  mit  Beispielen  des  Versuchs- 
janges  belegten  Experimente  zeigen,  dass  die  Schutzimpfung  mit  Rein- 
kulturen ein  sehr  zweckmäßiges  und  einfaches  Verfahren  sein  kann. 

Man  bedient  sich  5—8  Tage  alter  Kulturen,  die  fast  nur  Sporen  enthalten, 
^'erteilt  dieselben  in  starke  Olasröhrcben,  die  zugeschmolzen  und  im  Wasser- 
f)ade  auf  70°  zweistündig  erhitzt  werden.  Die  lange  Zeit  dann  auf  bewahmngs- 
ähige  Kultur  kann  an  der  Schulter  oder  anderwärts  subkutan  oder  selbst 
ntramuskulär  verimpft  werden  und  genügt  eine  einmalige  Impfung.  Dabei 
(ommen  alle  umständlichen  Vorbereitungen,  die  man  bei  den  pulverigen 
iTacoins  treffen  muss,  in  Wegfall;  man  bricht  die  zugeschmolzeue  Spitze  der 
rlastube  ab  und  kann  den  fertigen  Impfstoff  mit  der  Spritzeukanüle  direkt 
tafnehmen. 


1008  Th.  Kitt, 

Leclainche-Vallkk  sind  der  Meinung,  dass  man  auch  in  der  Praxis 
eine  Nachimpfung  mit  virulenter  Kultur  ohne  «allzu  großes  Risiko 
unternehmen  könne,  wodurch  die  Immunität,  wie  erwähnt,  ganz  beson- 
ders hoch  und  perfekt  würde. 

Leclainche-Vallee  empfehlen  zur  Herstellung  passenden  Rausch- 
brandimpfstoffes statt  des  Fleischsaftes,  welcher  häufig  heterogene  auch 
sporenbildende  Keime  enthält  und  somit  stark  verunreinigt  sein  kann, 
das  Blut  rauschbrandiger  Tiere,  bezw.  eine  Blutkultur  zur  Präparation 
des  Impfpulvers  zu  nehmen. 

Das  Blut  frischer  Rauschbrandkadaver  ist  nämlich  in  der  Regel  frei  von 
fremden  Keimen ;  es  enthält  nur  vereinzelte  Rauschbrandbazillen.  Wenn  solches 
Blut  unter  aseptischen  Kautelen  dem  Herzen  entnommen  und  in  Glasröhren 
bei  Blutwärme  48  Stunden  gehalten  wird,  bilden  die  Bazillen  darin  Sporen; 
mau  trocknet  dann  das  Blut  in  PETRi-Schalen  im  Brutofen  (3 — 4  Stunden), 
erhitzt  eine  Partie  7  Stunden  bei  102°,  eine  zweite  Partie  bei  92°  und  hat 
dann  einen  reinen  I.  und  II.  Vaccin. 

Zur  Herstellung  von  Kulturen  in  Pferdeblut  wird  das  aseptisch  entnommene 
Aderlassblut  in  Ballons  gefüllt,  mit  Rauschbrandbazillen  besät  und  der  Glas- 
ballon unter  Luftabsaugung  zugeschmolzen.  Im  Brutofen  wächst  unter  stariter 
Gasentwicklung  und  mit  Auflösung  des  Blutgerinnsels  üppig  die  Blutkultnr, 
sie  ist  reich  an  Sporen  und  wird  durch  die  erwähnte  Erhitzung  in  trockenes 
Impfpulver  verwandelt. 

Der  bei  102**  präparierte  Blutimpfstoff  (I.  Vaccin)  kann  jungen  Meer- 
schweinchen in  der  Dosis  von  5  cg  schadlos  verimpft  werden;  erst  10  cg 
töten  Meerschweinchen  von  100  g  Gewicht.  Der  bei  92°  präparierte  II.  Vaccin 
ist  bei  2  cg  Dosis  noch  ungefährlich,  tötet  aber  bei  5  cg  Dosis  die  Meer- 
schweinchen (bei  Zusatz  von  Milchsäure  genügen  2  cg  beider  Vaccins,  nm 
Meerschweinchen  an  reinem  Rauschbrand  zu  töten).  Die  mit  den  kleinen 
Dosen  (2  cg)  snccessive  geimpften  Meerschweinchen  erlangen  solide  und  dau- 
ernde Immunität. 

Eine  Grundregel  der  Rauschbrandschutzimpfung  ist,  dass  man  nur 
Tiere  im  Alter  von  8  Monaten  bis  2Y2  Jahren  impft;  nach  den 
Untersuchungen  von  Auloixo,  Cornevix  tt  Thomas  ist  nämlich  bei 
den  jüngeren,  namentlich  den  noch  auf  Milchnahrung  angewiesenen 
Kälbern,  eine  Immunität  nicht  oder  nicht  sicher  zu  erzielen.  Arloixg 
hat  neuerdings  wegen  der  Unsicherheit  der  Immunisierung  als  bessere 
Methode  eine  dreimalige  Behandlung,  jedesmal  mit  I.  und  IL  Vaccin, 
also  eigentlich  sechs  Impfungen  empfohlen,  nämlich  die  erste  im 
Alter  von  8 — 10  Monaten,  die  zweite,  wenn  die  Tiere  20  Monate,  die 
dritte,  wenn  sie  32  Monate  alt  sind. 


Misserfolge  der  Impfungen  mit  Pleischvirus. 

Impfungen  mit  lebenden  Giftzellen  haben  immer  etwas  Un- 
berechenbares an  sich.  Zahlreiche  Faktoren  können  die  Wirkung  der 
Impfung  beeinflussen  und  abändern,  l^ei  den  Schutzimpfungen  gegen 
Rauschbrand  sind  wiederholt  trotz  sorgfältigster  Ausführung  nach  be- 
währten Rezepten,  und  bei  Verwendung  von  Impfstoffen,  die  bei  Vor- 
probeu  die  beste,  unschädliche  Wirkung  zu  haben  schienen,  Malheurs 
vorgekommen,  welche  uns  zeigen,  dass  allen  derartigen  Impfungen  ein 
gewisses  Risiko  innewohnt.     Man  kann   niemals  einen  günstigen  Impf- 
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garantiereu,  da  die  Wirkung  sich  nach  dem  unbestimmbaren 
i-  und  Toxingehalt  des  Impfpulvers  oder  der  Kulturen  und  den 
gkeiten  richtet,  welche  ein  Auskeimen  der  Sporen  im  Gewebe 
imit  stärkere  lokale  Vegetation  herbeiführen, 
i  Umwandlung  des  Rauschbrand  virus  durch  Erhitzung  in  einen 
impfungsstoff  beruht  nach  Leclaikche-Yalli^e  darauf,  dass  die 

noch  ihr  Toxin  besitzen,  dieses  aber  durch    die   Erhitzung 
ert  oder  modifiziert  ist.    Durch  längere  oder  stärkere  Erhitzung 

entgiftete  Sporen  sind  wirkungslos  und  geben  keine 
nität. 

i  den  Sporen  das  Toxin  zu  nehmen,  bedienten  sich  die  franzö- 
i  Forscher  des  Erhitzungsverfahrens;  5  Tage  alte  Kulturen  der 
»n  Martin,  in  ganz  gefüllten  und  zugeschmolzenen  Röhren  im 
rbad  einer  Temperatur  von  80  —  85°  zwei-  bis  dreistündig  aus- 
,  sind  für  Meerschweinchen  ganz  ungiftig.  Aber  derart  erhitzte 
n  haben  ihre  Kulturfähigkeit  vollständig  bewahrt,  sie 
sofort  wieder  virulente  Kulturen,  nur  im  Gewebe  keimen 
jht  aus.  Dabei  ist  bemerkenswert,  dass  die  ganz  unschädlich 
jhten  Sporen,  selbst  wenn  sie  in  großer  Quantität  eingespritzt 
1,  keine  Immunität  geben,  weil  sie  durch  Phagocytose  rasch 
►  rt  werden.  Wie  die  histologische  Untersuchung  lehrte,  werden 
Jporen  von  Leukocyten  aufgepackt;  oft  sind  12 — 15  Sporen  im 
dieser  Zellen  zu  sehen.  Es  vollzieht  sich  die  Phagocytose  schon 
-48  Stunden  (auch  bei  intraperitonealer  Impfung)  und  verbleibt 
an  nur  ein  kleiner  entzündlicher  Impf  knoten,  der  nach  14  Tagen 
ivindet.  Die  Masse  der  Sporen,  welche  solcher  Art  im  Körper 
leerschweinchens  weggeschafft  und  als  unschädlich  ertragen  wird, 

auf  3 — 20  Millionen  berechnet  werden. 

i  Zustandekommen  der  Phagocytose,  Ausbleiben  der  toxischen 
on  und  ebenso  die  Immunität  erklärt  sich,  wie  Leclainche-Vall^e 
Q,  daraus,  dass  durch  die  Erhitzung  das  Toxin  seine  negativ 
)takti8che  Wirksamkeit  einbüßt,  bezw.  das  den  Sporen 
tan  anhaftende  Toxin  zerstört  wird.  Es  ist  hierdurch  die  Zu- 
3rung   der   Leukocyten   nicht   mehr   gehemmt  und  diese 

verzehren  und  vernichten  die  Sporen,  ehe  letztere  aus- 
in. Interessante  Versuche  zeigten  nun,  dass  alles,  was  nega- 
hemotaxie  wieder  im  Umkreis  injizierter  Sporen  herbei- 
so  dass  die  Leukocyten  an  der  Zuwanderung  wieder 
äert  werden,  das  Auskeimen  der  Sporen  im  Gewebe  be- 
igt,  so  dass  die  toxinfrei  gewesenen  Keime  nunmehr  eine 
he  Infektion  durch  rasche  Wiedergewinnung  ihrer  Virulenz 
m  können. 

Qn  z.  B.  zu  inoflfensiven  reinen  Sporen  eine  gewisse  Dosis  filtriertes 
(in  minimo  1  ccm  zu  1  ccm  Sporen)  gegeben  wird,  keimen  die  Sporen 
l  das  Tier  erliegt  dem  Rauschbrande.  Ferner  bewirkt  dasselbe  die 
von  etwas  Milchsäure,  welche  ausgesprochen  negativ  chemotaktisch 
ikocyten  beeinfiusst.  (Früher  glaubte  man,  die  Milchsäure  erhöhe  die 
E  abgeschwächter  Sporen,  der  Effekt  ist  aber,  wie  Vaillabd  und 
T,  Massabt  und  Bürdet  auch  bei  Tetanus  gezeigt  haben,  der  nega- 
lemotaxie  zuzuschreiben.)  Von  erhitzten  Sporen,  welche  millionenweise 
m  werden,  gentigt  eine  zehnfach  kleinere  Dosis  zur  Erzeugung  einer 
hen  Rauschbrandinfektion,  wenn  ein  Tropfen  Acidum  lacticum  mit  ein- 
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gespritzt  wurde;  die  MeerschweiDchen  gehen  iu  18 — 24  Stnnden  zu  Gnmdc 
und  zeigen  die  massenweise  ausgewachsenen  Bazillen  in  dem  hämorrhagisch 
infiltrierten  Gewebe. 

Die  Bedeutung  der  Phagocytose  für  das  Nichtzustandekommen  der 
Infektion  wurde  durch  das  sinnreiche  Experiment,  mit  sterilem  Sande 
vermischte  aviruleute  Sporen  einzuspritzen,  illustriert.  Wenn  die 
avirulente  Sporenkultur  mit  Saud  gemengt,  dann  getrocknet  und  verrieben 
wird,  giebt  das  kleine  Könierklümpchen;  werden  solche  subkutan  ein- 
gespritzt, so  entsteht  fast  immer  eine  tödliche  Rauschbrandinfektion. 
Denn  nur  die  auf  der  Oberfläche  der  Saudkonglomerate  haftenden 
avirulenten  Sporen  konnten  von  den  Phagocyten  angegriffen  und  vertilgt 
werden,  die  zwischen  den  verklebten  Sandkörnern  eingeschlossenen  haben 
in  ihrer  geschlitzten  Lage  in  dem  warmen  Körpergewebe  Zeit  und  Ge- 
legenheit auszukeimen,  und  produzieren  dabei  wieder  das  tödliche  Gift. 

Das  letale  Ende  der  so  geimpften  Meerschweinchen  erfolgt  etwas  spÄtcr 
als  gewöhnlich,  nämlich  in  3 — 4  Tagen.  Wenn  man  die  Sandbröckchen  mit 
den  avinilenten  Sporen  in  kleine  Papiersäcke  gehüllt  ins  Gewebe  bringt,  sind 
sie  vor  Phagocytose  noch  mehr  geschützt  und  keimen  daher  reichlicher  nnd 
der  Tod  an  Rauschbrand  erfolgt  schneller.  Die  Gasentwicklung  ist  dabei  eine 
sehr  beträchtliche,  so  dass  die  Haut  in  breitem  Umfange  abgehoben  wird;  in 
dem  Säckchen  findet  sich  die  Stäbchenform  des  Infektionserregers  und  selten 
einige  Leukocyten  und  die  Aussaat  des  Inhalts  giebt  eine  virulente  Reinknltar. 

Diese  Experimente  erklären,  warum  mechanische  Einflüsse  euie 
Infektion  auch  bei  abgeschwächtem,  bezw.  zu  Schutzimpfungsstoff  her- 
gerichteten Sporen  begünstigen  können,  wie  dies  bei  traumatischen 
Läsioueu,  liämorrhagieen  gelegentlich  beobachtet  wird. 

Man  weiß,  dass  die  Assoziation  mit  anderen  Bakterien  ein  Faktor 
ist,  welcher  das  Zustandekommen  einer  Infektion  oder  toxischen  Infektion 
zu  begünstigen  vermag.     Da  in   rauschbrandigem  Fleische   verendeter 
Kinder  gewöhnlich  neben  den  liauschbrandbazillen  noch  andere  Mikro- 
phyten  vorhanden  sind,  wird,  wie  schon  verschiedene  Autoreu  mutmaßten, 
vielleicht  von  solch  assoziierten  Keimen  der  Ausbruch   der   Krankheit 
favorisiert    (man    könnte   annehmen,    dass   solche  Keime    die  Abwehr- 
einrichtuug  der  Phagocytose  lähmen).    LECLAiNCHE-VALLfiE  untersuchten 
diese  Frage,    indem  sie  avirulente,    thermisch  beeinflusste  Sporen  nut 
diversen  anderen  Bakterien  (Reinkulturen)  zusammen  einspritzten.    Die 
Assoziation  mit  dem  Bacillus  rhusiopathiae  suis,  Bacillus  coli  und  meh- 
reren aus  dem  Darmkaual  bezw.  Chymus  des  Rindes  gezüchteten  Sorten 
verursachte  keine  Rauschbrandinfektion,  dagegen  veranlasste  die  Beigabe 
einer  chromogenen  Streptothrixart  und  eines  nicht  pathogenen 
Streptococcus    und    des    Staphylococcus    albus    zu    avirulenten 
Rauschbrandsporen  teils  schwere  lokale  Reaktion,  teils  typischen  töd- 
lichen Rauschbrand.    Von  den  Überlebenden  Versuchstieren  waren  dann 
nur  diejenigen,  welche  lokale  Reaktion  gezeigt  hatten,  immun  geworden. 
Auch  diese  Versuche  geben  einen  Fingerzeig,  warum  infolge  der  Schutz- 
impfung mit  sogen,  abgeschwächten  Virus  zuweilen  Impfrauschbrand 
eintritt;  es  können  solche  favorisierende  Keime  bei  unreiner  Herrichtung 
der  Impfemulsion,   der  Spritze,   beim  Einstechen  in  die  Haut  mit  ins 
Gewebe  kommen;   es  sind  weiters  in  den  nach   der  Methode  Arloing, 
CoKNEviN   &  Thomas    aus  Fleischsaft   hergestellten  Vaccius   oft 
diverse  solcher  assoziierter  Keime,  und  wenn  auch  für  gewöhnlich  die- 
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selben  keine  Infektion  bedingen^  ist  doch  das  Vorkommen  einer  solchen 
nicht  ausgeschlossen,  und  die  neuzeitlich  öfters  eingetretenen  Misserfolge 
sind  vielleicht  weniger  einer  besonderen  individuellen  Disposition  der 
Tiere  als  wie  den  zufällig  assoziierten  oder  als  Verunreinigung  hinzu- 
gekommenen Keimen  zuzuschreiben. 

Leclainchb-Vallee  fanden  beispielsweise  in  dem  Lyoner  Impfstoff 
(IL  Vaccin)  neben  dem  Rauschbrandbacillns  einen  dicken,  dem  Tetanusbacillus 
fthnlichen  sporentragenden  Bacillus  und  Streptokokken,  Keime,  welche  ebenfalls 
die  Erhitzung  überdauern  und  gelegentlich  Vereiterung  oder  Gangrän  oder 
Rauschbrandmischinfektion  bedingen  können. 

Die  Inkonstanz  der  ImpfstoflFwirkung  trotz  gleichartiger  Herstellung 
des  Materials  mag  auch  damit  zusammenhängen,  dass  der  Sporen- 
gehalt, die  Sporenreife  und  die  Toxizität  des  Fleischsaftes  Ver- 
schiedenheiten aufweist,  je  nachdem  das  Fleisch  von  einem  kre- 
pierten, oder  von  einem  notgeschlachteten  also  entbluteten  Tiere 
stammt,  je  nachdem  ferner  das  Tier  wenige  Stunden  oder  1—2  Tage 
krank  war.  Weiter  spielt  die  Zeitdauer  des  Trocknungsprozesses 
und  der  währenddem  gegebenen  Temperatur  (30—40^)  eine  Rolle,  da  in 
dem  einen  Falle  mehr  Dauersporen,  in  dem  anderen  weniger  solche  in 
dem  Fleischsafte  sich  bilden. 

Manche  Fälle  anscheinenden  Impfrauschbrandes  sind  wohl  einer 
bereits  vor  der  Impfung  erfolgten  natürlichen,  latenten  In- 
fektion zuzuschreiben. 

Es  ist  mir  thatsächlich  vorgekommen,  dass  zwei  Rinder,  deren  Impfung 
der  Eigentümer  wünschte,  gerade  einen  Tag  vor  dem  anberaumten  Impf- 
termine an  Rauschbrand  verendeten. 

Da  auch  beim  Impfrauschbrande  die  Muskelveränderungen  nicht 
immer  an  der  Impfstelle,  sondern  zuweilen  ganz  entfernt  davon  sich 
entwickeln,  ist  die  Unterscheidung  spontanen  und  Impfrauschbrandes 
jeweils  nicht  zu  machen.  Wo  die  Rauschbrandimpfung  erst  nach  Auf- 
trieb auf  die  gefährliche  Weide,  oder  nachdem  bereits  einige  Erkran- 
hmgsfälle  in  der  Herde  vorkamen,  begonnen  wird,  ist  es  naheliegend, 
dass  unter  den  Hunderten  oder  Tausenden  von  Tieren,  die  im  Laufe 
einer  Woche  geimpft  werden,  schon  eine  Anzahl  infizierter  sich  be- 
finden kann. 

Die  Statistik  ist  reich  an  Mitteilungen  unerklärlicher  oder  erklärlicher 
aber  unerwarteter  Misserfolge  der  an  sich  bewährten  Methode.  Eine 
Reihe  derselben  ist  namentlich  bei  der  Schulterimpfung  beobachtet 
worden,  wo  das  lockere  Zellgewebe  das  größere  Risiko  giebt. 

So  ist  beispielsweise  in  England  ein  Experiment  (Mc  Fadyean  1891) 
ganz  unglücklich  ausgefallen.  Es  wurden  15  Rinder  in  der  letzten 
Woche  des  Dezember  schutzgeimpft,  innerhalb  der  nächsten  5  Tage  kre- 
pierten 5  Stück  an  Impfrauschbraud  (die  Schwellungen  gingen  von  der  Impf- 
stelle aus).  Der  nämliche  Impfstoff  hatte  in  5  verschiedenen  Herden  (ebenfalls 
im  Dezember)  bei  48  Rindern  ohne  Schaden  Verwendung  gefunden.  (Der 
Impfstoff  war  im  Laboratorium  des  Edinburger  Veterinary  College  präpariert.) 
(Es  war  nicht  anzunehmen ,  dass  der  Stoff  in  den  wenigen  Tagen ,  innerhalb 
welcher  diese  Impfungen  auseinanderlagen,  an  Virulenz  zugenommen  haben 
konnte,  die  Ursache  dieses  verschiedenen  Verhaltens  blieb  mysteriös.)  Nun 
^äre  zu  erwarten  gewesen,    dass  die  überlebenden,   mit  so  wirksamem  Stoff 
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inoknlierten  Tiere  eine  solide  Immaiiitilt  besaßen;  aber  es  kam  anders,  ca. 
2 — 4  Wocben  nacb  der  Impfung  (14.  nnd  24.  Janoar}  gingen  zwei  der 
geimpften  Rinder  an  offenbar  spontanem  Rausebbrande  ein.  Die  Liste  der 
üeberrascbongen  war  damit  nocb  nicbt  geschlossen.  Ein  paar  Woeben  spiter 
krepierten  nocb  drei  nichtgeimpfte  Tiere,  welche  mit  den  flbrigen  laf 
gleicher  Weide  sich  befanden,  an  Ranschbrand.  Die  schlimme  Wendung  der 
Dinge  war  besonders  deshalb  fatal,  weil  der  Besitzer  der  Tiere  mehr  tos 
Interesse  am  Experiment  als  ans  Not  die  Impfnng  hatte  Tomehmen  lassen, 
indem  rorber  innerhalb  20  Jahren  auf  seiner  Farm  nur  zwei  Tiere  an  Raaseb- 
brand  gefallen  waren. 

LECULixcHE-YAi-LiE  impften  mit  einer  al^schwichten  Knltnr,  welche 
fUr  Meerschweinchen  ganz  inoffensiv  war  (1  ccm),  aber  allerdings  Schafe  in 
24  Stunden  tötete  (!),  dagegen  bei  Probeimpfimg  an  drei  Rindern  sich  brauch- 
bar erwiesen  hatte,  40  Rinder  hinter  der  Schulter  (1 — 2  ccm);  es  verendeten 
alsbald  4  StAck  an  Rauschbrand,  wobei  die  Anschwellungen  entfernt  Fon  der 
Impfstelle  aufbraten  und  deshalb  von  den  Autoren  an  eine  latente  Torans- 
gegangene  Infektion  gedacht  wird. 

Nach  Strebel  waren  unter  26  545  mit  Lyoner  Impfstoff  an  der 
Schulter  vorgenommenen  Impfungen  181  Impfrauschbrandfille  (6,82  Vm)  ^ 
verzeichnen,  im  Jahre  1896  starben  von  2618  so  geimpften  ^ändern  sogar 
120  Stück  =  4,55^%  an  Impfrauschbrand,  weil  offenbar,  wie  selbst  Strebel 
mutmaßt,  der  Impfstoff  zu  virulent  war. 

In  Niederosterreich  kamen  bei  6129  mit  Lyon  er  Impfstoff  an  der  Schulter 
ausgeftlhrten  Impfungen  40  Impfrauschbrandfille  (1895)  vor;  ebenda  sind 
1893  bei  Verwendung  von  in  Wasserdampf  abgeschwächtem  Virus  unter 
1429  Impfungen  12  Impfrauschbrandflüle  verzeichnet  worden. 

Aber  auch  bei  der  Impfung  am  Schweife  sind  manchmal  schon 
recht  bedeutende  Verluste  infolge  der  Impfung  zu  verzeichnen  gewesen 

Z.  B.  sind  einem  Tierarzte  in  Glarus  von  132  geimpften  Rindern  12  Stflck 
=  9,1  %  zu  Grunde  gegangen  und  nach  einer  Notiz  des  österr.  tierftntL 
CentralbL  1896  Nr.  6,  S.  115;  hat  der  aus  dem  Laboratorium  von  Arlokoä 
CoRXEViN  in  Lyon  bezogene  Impfstoff  in  Tyrol  so  viel  ErkrankungsfUle  gebracht, 
dass  man  diesen  Impfstoff  aufzugeben  sich  gendtigt  sah  (bei  6000  Impfungen 
53  Misserfolge  =  8,8*  o«^ 

Nach  einer  in  dem  Jahresberichte  über  die  Verbreitung  von  Tierseuchen 
im  Deutschen  Reiche  1901  gegebenen  Statistik  hatte  die  Impfung  mit 
imprägnierten  Fäden  in  Elsass-Lothringen  einen  schlechten  Erfolg; 
von  260  geimpften  Rindern  verendeten  22  an  Rauschbrand,  bei  5  Tieren 
starb  das  Schwanzende  brandig  ab. 

Bei  der  praktischen  Ausführung  der  RauschbrandsehntzimpfaDgen 
ei^ben  sieh  also  sehr  ungleiche  Resultate  in  den  einseinen  Jahi^ngeOf 
in  den  verschiedenen  ImptT>ezirken ,  nach  der  Qualität  der  Impfstoff- 
sorten, und  nach  der  Technik,  welche  zur  Ausführung  kommt,  bei  wel- 
cher kleine  Nebenumstände  auch  eine  Rolle  spielen.  Eine  mehrjährig 
erprobte  Methode  kann  in  einem  anderen  Jahre  fehlschlagen  nnd  bei 
keiner  der  bisherigen  Methoden,  bei  denen  lebendes  Virus  allein  ver- 
wendet wurde,  kann  man  auf  so  konstante  Erfolge  rechnen,  dass  Impf- 
rauschbrandfälle  ganz  ausgeschlossen  wären. 

Beispielsweise  hat  Strebel  iS.  265  des  34.  Bandes  des  Schweiz.  Arch. 
f.  Tierh.)  über  die  ersten  Versuche  der  Schulterimpfungen  berichtet,  dass 
13022  Impfungen   bloß  fünf  Rauschbrandfille   (=38^/^)   im   Gefolge 
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latten,  während  die  prozentuale  Impfrauschbrandzahl  bei  den  am 
Ichweife  geimpften  Tieren  beinahe  die  doppelte  war.  Wenn  später- 
lin  das  umgekehrte  Verhältnis  eintrat  und  die  Schulterimpfungen  mit 
ijoner  und  Berner  Impfstoff  schlecht  ausfielen,  so  dürfte  das  doch  mehr 
er  Qualität  des  Impfstoffes  zuzuschreiben  sein,  denn  in  Amerika  sind 
ber  zwei  Millionen  Rinder  an  der  Schulter  geimpft  worden  und  hat 
lan  diese  Methode  fortgesetzt,  also  wahrscheinlich  keine  ungünstigen  Resultate 
ehabt  (siehe  oben  Nöbgard). 

Fehlresultate  der  Kauschbrandschutzimpfung  sind  zweitens  in  der 
Lichtung  zu  erwarten,  dass  der  Schutz  ein  unzureichender  ist. 

Wie  erwähnt  kommt  hier  zunächst  das  Alter  der  Tiere  in  Betracht; 
ei  Saugkälbern  und  Jungrindem  bis  zu  6,  nach  anderen  Angaben  bis 
u  8  Monaten  soll  die  immunisierende  Wirkung  der  Impfung  gleich  Null 
der  minimal  sein. 

Die  Verlustprozente  der  trotz  Schutzimpfung  im  Laufe  eines  Jahres 
in  natürlichem  Rauschbrande  erlegenen  Tiere  verkünden,  dass  nur  ein 
Peil  der  Rinder  genügend  immunisiert  wird,  bezw.  nur  eine  gewisse 
S'iderstandsfähigkeit  erreicht  werden  kann.  Nach  allem,  was  wir  über 
lie  Abstufungen  künstlicher  Immunisierung  wissen,  erscheint  es  selbst- 
rerständlich,  dass  eine  wiederholte  Schutzimpfung  höhere  Grade  des 
[mmunitätszustandes  schaffen  muss,  als  eine  einmalige  bezügliche  Re- 
aktion, vorausgesetzt,  dass  der  Impfstoff  genügend  virulent  ist;  bei 
zweimaliger  Verwendung  schwächerer  Impfstoffe  kann  allenfalls  die 
Widerstandsfähigkeit  geringer  sein  als  wenn  nur  einmal  mit  stärkerem 
Virus  geimpft  wird. 

Nach  Stbebel  hat  sich  beispielsweise  die  einmalige  Impfung  an  der 
Schulter  mit  einem  Impfstoffe,  den  ich  im  Wasserdampf  präparierte,  etwas 
stärker  immunisierend  gezeigt,  indem  von  34  852  Tieren  nachmals  111  Stück 
(=0,32^)  an  Rauschbrand  umstanden,  während  von  325  708  zweimal  am 
Schweif  geimpften  Tieren  1245  (=0,38^),  von  72607  mit  Lyoner  und 
Berner  Impfstoff  geimpften  351  (=0,48^)  erlagen. 

Verschiedene  Probeimpfungen  (Hafner,  Corn,  Mc  Fadyean)  haben 
gezeigt,  dass  bei  doppelter  Schweifimpfung  nach  Lyoner  Methode  nicht 
immer  ausreichender  Schutz  gegenüber  einer  Kontrollimpfung  gegeben 
ist  und  haben  deshalb  Corn  und  Arloing  eine  weitere  Wiederholung 
der  Inokulation  empfohlen. 

Dass  von  der  Art  der  Ausführung  auch  der  Schutz,  den  eine  Impfung 
geben  kann,  abhängt,  ist  selbstverständlich.  In  dieser  Richtung  scheinen,  wie 
Strebels  Mitteilungen  andeuten,  nicht  selten  willkürliche  Abweichungen  von 
der  Vorschrift  vorzukommen  (z.  B.  ungleiche  Dosierung,  Zurücklaufen  des 
Impfstoffs),  die  den  Ausgang  sehr  beeinflussen  und  damit  die  Statistiken  ver- 
schieben. 

Die  Prüfung  des  Immunitätszustandes  bei  Rauschbrand  hat 
ihre  Schwierigkeiten  wegen  der  Unsicherheit  der  Bestimmung  der 
iödlichen  Minimaldosis. 

Arloing,  Cornevin  &  Thomas  haben  (1.  c.  S.  246)  ausdrücklich 
»emerkt,  dass  man  bei  der  Probeimpfung  die  Dosierung  ins  rieh- 
ige  Verhältnis  zur  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  bringen  muss,  und 
lasB  man  bei  Kontrollimpfung  der  Schafe  nicht  über  fünf 
"ropfen  des  frischen  Fleischsaftes  hinausgehen  soll,   beim  Kinde 
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köime  man  bis  zu  zehn  Tropfen  injizieren.  (Si  Ton  choisit  le  mouton, 
il  ne  fant  pas  depasser  la  dose  de  cinq  gouttes  de  virus  naturel;  sion 
opere  sur  le  bceuf,  ont  i)eut  arriver  ä  dix  gouttes.) 

Dabei  kommt  es  weiter  darauf  an,  ob  man  den  frischen  Fleischsaft 
eines  entbluteten  oder  umgestandenen  Tieres,  eines  Impftieres  oder  eines 
natürlich    verstorbenen   Tieres    hat,    wie   toxin-    und   sporenreich  dM 
Virus  ist,  und  auch  bezüglich  der  einzelnen  Stämme  des  Rauschbrandes 
bestehen  zweifellos  Unterschiede.     Die  subkutane  und   die   noch  wirk- 
samere intramuskuläre  Impfung  sind  einerseits  als  eine  forcierte  Infek-  ' 
tion  anzusehen,  welche  dem  natürlichen  Infektionsraodus  nicht  gleichzu- 
setzen ist.    Bei  größerer  Dosierung  (1 — 3  ccm)  passiert  es  leicht,  dass 
Tiere,  welche  schon  einmal  eine   Kontrollimpfung   überstanden  haben.   ; 
also  als  gutimmunisiert  gelten  können,   doch  noch  dem   Rauschbrande 
erliegen.    Anderseits  begegnet  es  nicht  selten,  dass  gar  nicht  schntz- 
geimpfte  Rinder  verhältnismäßig  hohe  Dosen  eines  Fleischsaftes 
ganz  unbehelligt  vertragen,  welcher  anderen  Rindern,  sowie  Meer- 
schweinchen und  Schafen  prompt  tödliche  Rauschbranderkranknng   ; 
brachte. 

Ich  habe  solche  individueUe  Immunität  öftere  Male  bei  Dosierungen  tob 
sogar  5—20  ccm  einer  aus  trockenem  Fleischpulver  gefertigten  Impfemnlsion 
an  Jungrindem  beobachtet,  die  als  Kontrollrinder  figurieren  oder  zu  ünte^ 
richtszwecken  rauschbrandkrank  gemacht  werden  sollten.  Es  kann  also 
passieren,  dass  bei  den  Probeimpfnngen  die  schutzgeimpften  und  die  nicht- 
schutzgeimpften  Rinder  am  Leben  bleiben,  oder  sogar  einige  schutzgeimpftc 
zu  Grunde  gehen  und  das  Kontrollrind  am  Leben  bleibt.  Der  Impfstoff  war 
in  letzterem  Falle  bewiesen  vifulent,  aber  die  negative  Disposition  des  Kon- 
trolltieres machte  einen  Strich  durch  die  Rechnung. 

Auch  Mc  Fadyean  machte  bei  Impfversuchen  die  Wahrnehmung,  dass 
Kontrollrinder  tiotz  gillndlicher  Inokulation  mit  notorisch  virulentem  Material 
gesund  blieben. 

Rauschbr  an  dserum. 

Im  Jahre   1893  und  weiterhin   1899  habe  ich  eine  Reihe  von  Ex- 
perimenten   unternommen,    welche    zeigten,    dass   vom   Schafe,  von 
der  Ziege,  vom  Pferde  und  Rinde  sich  ein  Immunserum  gegen 
Rauschbrand  gewinnen  lässt,  wenn  man   diese  Tiere  durch  intravenöse 
und  auch  subkutane  Injektionen  mit  Virus  (toxisch  infektiösem  Fleisch- 
saft) entsprechend  den  von  Behring,  Ehrlich  u.  a.  für  Tetanus  n.s.w. 
ausgearbeiteten  Grundsätzen  vorbehandelt.     Das  Blut  der  mit  Ransch- 
brandfleischsaft  traktierten  Tiere  wird  schon  nach  wenigen  Injektionen 
so  gehaltreich   an  Antikörpern  (z.  B.  wenn  in  5 — 10  Impfungen  ca.  50 
bis  100  ccm  verabreicht  wurden),  dass  das  Serum  in  der  Dosis  von  50, 
20,   10  oder  bloß  5  ccm  Schafe  (das  beste  Versuchstier)  gegen  eine 
sonst  tödliche  subkutane  Impfung  (V2 — 1  ccm  virulenten  Fleischsaft)  u 
schützen  vermag.     Ein  Höhertreiben  der  Immunität  der  serumliefemden 
Tiere  gelingt  leicht  und  verstärkt  entsprechend  die  Schutzwirkung  des 
Serums;    doch   ist    der   Uebergang   zu   größeren   Dosen   vorsichtig  1} 
machen,  da  gelegentlich  auch  eine  Ueberempfindlichkeit  eintritt  und  die 
schon  immunisierten  Tiere  einer  subkutanen  Impfung  mit  einem  neuen 
Stamme  RauschbrandWrus  oder  bei  größerer  Dosis   erliegen  (besonders 
empfindlich   ist   die   Ziege).     Am    besten   scheint   das  Präparieren  der 
Serumtiere  durch  kurz  aufeinanderfolgende  (alle  3—8  Tage)  Impfungen 
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mit  kleinen  Portionen  (5 — 20  ccm  für  Pferd  und  Rind)  frischen  Rauseh- 
brandsaftes  zu  gelingen. 

In  ähnlichem  Versuchsgange  arbeitend,  bestätigten  Düenschmann 
1894  durch  Versuch  an  Kaninchen,  Arloing  1900  und  namentlich 
LiECLainche-Vallee  1901  durch  Versuche  an  Schafen  und  Rindern  die 
ICöglichkeit  einer  Serumschutzimpfung  gegen  Rauschbrand.  Letzt- 
^nannte  Autoren  konnten  mit  1 — b  ccm  Pferde-  und  Ziegeuserum  auch 
Meerschweinchen  gegen  Impfrauschbrand  immunisieren  und  kon- 
itatierten,  dass  die  passive  Immunität  bei  diesen  kleinen  Versuchstieren 
srst  nach  ca.  12  Stunden  eintritt  und  nur  etwa  8  Tage  dauert.  Eine 
Mischung  von  Virus  und  Immunserum  im  Verhältnis  von  5  cg  ge- 
pulvertem Fleischsaft  und  1  ccm  Ziegenserum  oder  1 — 5  Tropfen  frischen 
äaftes  mit  Va — 3  ccm  Pferdeserum  war  wirkungslos;  es  wird  also 
das  Virus  in  genannter  Todesdosis  vom  Serum  neutralisiert  (nicht  bei 
^öBerer  Todesdosis  und  anderem  Verhältnis  z.  B.  nicht  bei  2  Tropfen 
FleiBchsaft  zu  V2  ccm  Serum),  aber  die  Melangeimpfnng  hinterlässt,  wie 
Leclainche-Vallee  und  auch  Arloing  zeigten,  keine  Immunität. 

Die  effektive  Schutzwirkung  des  Serums  gegen  eine  innerhalb  1  bis 
5  Tagen  vorgenommene  subkutane  Impfung  mit  tödlichen  Quantitäten 
Fleischsaft  und  der  Umstand,  dass  bei  solcher  Nachimpfung  mit  leben- 
den Giftzellen  die  sonst  kurzdauernde  passive  Immunität  in  eine  solide 
aktive  Immunität  sich  wandelt,  giebt  die  Aussicht,  dass  eine  Vor- 
impfung mit  Serum  und  unmittelbar  folgende  Nachimpfung  mit 
Virus  zu  einer  praktischen  Schutzimpfung  verwertbar  sei;  es 
ließe  sich  dadurch  wahrscheinlich  die  Gefahr  und  Zahl  der  Impfrausch- 
brandfälle  wesentlich  verringern.  Nach  meinen  an  Schafen  vorgenom- 
menen Versuchen  ist  dies  in  der  That  realisierbar  und  Arloings  Studien 
haben  das  Verfahren  bereits  so  vervollkommnet,  dass  über  das  passendste 
Verhältnis  der  beiden  Impfstoffe  Direktiven  gewonnen  sind.  Dasselbe 
richtet  sich  natürlich  nach  dem  Titer  der  Serumart  und  nach  der  Vi- 
rulenz der  lebenden  Giftzellen. 

Von  einem  Serum,  welches  in  der  Dosis  von  1  ccm  */2  ccm  frisches 
Virus  neutralisiert,  braucht  man  zur  Impfung  eines  Rindes  15 — 20  ccm 
und  zur  Nachimpfung  0,5  ccm  Virus.  Um  die  zur  Impfung  nötige  Quan- 
tität Serum  auf  das  Mindestmaß  zu  beschränken  und  Impf  ranschbrand 
thunlichst  auszuschließen,  präparierte  Arloing  zur  Nachimpfung  zwei 
abgeschwächte  Vaccine,  die  etwas  stärker  als  die  gewöhnlichen  Vaccine 
sind.  Diesen  beiden  Impfstoffen  gegenüber  genligt  vom  Serum  genannten 
Titers  schon  0,1  ccm.  Man  würde  also,  um  10  Rinder  zu  immunisieren, 
nur  2  ccm  brauchen  und  so  impfen,  dass  jedes  Kind  zuerst  0,1  ccm 
Serum  und  dann  gleich  0,01  ccm  Virus  I,  nach  einigen  Tagen  wieder 
0,1  ccm  Serum  und  Virus  II  an  beliebiger  Körperstelle  subkutan  erhält. 

Solche  Simultanimpfung  lässt  sich  noch  weiter  variieren  und 
kombinieren,  z.  B.  auch  mit  der  Methode  Thomas  (Verwendung  eines 
virusgetränkten  Fadens).  In  der  begründeten  Annahme,  dass  die  ein- 
zelnen Kauschbrandvtrusstämme  Unterschiede  aufweisen  und  es 
Mittelformen  zwischen  malignem  Oedem  und  Rauschbrand 
giebt,  sowie  wegen  des  Umstandes,  dass  man  es  in  Rauschbrand- 
distrikten und  bei  sog.  Impfrauschbrandfallen  häufig  auch  mit  Wund- 
brand (Geburtsrauschbrand)  zu  thun  hat,  habe  ich  eine  ambo- 
ralente  oder  plurivalente  Schutzimpfung  probiert.  Es  wurden 
lurch  fortlaufende  intravenöse  Injektionen  mit  diversen  Stämmen  ge- 
launter Infektionserreger  (bezw.    Fleischsaft   von   Rauschbrand,  Wund- 
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timitd,  (loburtHruuHchbrand,  Gasphlegmone  n.  s.  w.)  Rinder  immonisiert 
iHn  HlutmTum  de»  derart  präparierten  Tieres  immunisierte  in  der  That 
litii  diiior  DimiH  von  20 — 50  ccm  Schafe  gegen  eine  Subkutane  Impfang 
von  V»  <^<^»^  eines  frischen  virulenten  Fleischsaftes,  der  die  eine  oder 
Hiidt're  ÜH^illeuart  oder  alle  die  betreffenden  Sorten  Infektionserreger 
MO  rolehlleb  enthielt«  dass  Kontrollschafe  bei  der  im  Gemisch  halben 
httüin  proiupt  ver^tarben.  Zur  Kachimpfung  kann  die  Modifikation  ge- 
wählt vvotHleu«  eiuen  mit  den  Sporen  vieler  Stämme  Rauschbrand  und 
WumllkiHiul  ^'tränkten  Faden  unter  die  Haut  zu  ziehen  oder  bezttgliclie 
gimtineht^  'lVt>okenpulver  lu  verwenden. 

Km  »lud  ttbi^r  die  Fra^  ob  eine  fftr  Raosirhbrand  erzielte  Immunität  andi 
UliüiduoUig  ($t^gt«u  Wundbrand  besteht  und  umgekehrt  schon  von  Duenschhann 
uiut  Kii'V)A.viH»  Kx^H'riiiieote  angestellt  worden;  Duenschmank  erhielt  vom 
k4uiuohou  t>iu  üowohl  gegen  Rauschbrand  wie  gegen  Wundbrand  inunimi- 
niiuisuili^a  Sorum,  Kitasato  dagegen  sah  die  gegen  Rauschbrand  immonisierten 
Uiuunohv^oUichou  bei  der  Kontrolümpfung  mit  mafignem  Oedem  erliegen.  Der 
iiüaIÜvo  Krfolg  DiEiNSOHiiANNs  erklärt  sich,  wie  Leclainche-ValiJx  dar- 
(i'-gru,  (luvMUtt,  dass  der  Fleischsaft  an  Rauschbraod  verendeter  Meerschwein- 
rbiui  lupid  von  Oedembazülen  bevölkert  wird,  und  wenn  man  Tiere  mit 
«iiU'liuiu  Hüfte  behandelt,  so  werden  sie  gleichzeitig  gegen  beide  Infektionen 
iiuiiiuuidiert,  liefern  also  ein  Serum,  welches  ebensowohl  gegen  Rauschbrand, 
wii>  gegen  Wundbrand  zu  schützen  vermag.  Kitasato  hingegen  arbeitete 
Hill  UtiiiikuUuren  des  Rauschbrandbacillus,  daher  seine  Yersnchstiere  nur  gegen 
dic.tti'ii  immunisiert  worden.  Mehrfach  wiederholte,  mit  Oedembazülen  ver- 
bcliiedHiier  Herkonft  (vom  Pferd,  Meerschweinchen,  Menschen)  unternommene 
Vüittiiche  von  Leclainche-Vallee  hatten  inuner  das  Ergebnis,  dass  Meer- 
Hcliweiuchen,  welche  mit  großen  Dosen  [5 — 10  ccm)  Rauschbrandserum 
gitgeu  HauBcbbrand  immunisiert  waren,  dnrch  einen  Tropfen  septische 
FhUttigkeit  (malignes  Oedem)  ebensoschnell  getötet  wurden  wie  nicht  vor- 
btilmndelte  Tiere  (24  Stunden  nach  der  Serumimpfong  kontroUgeimpft).  Auch 
Tif.re,  welche  mittelst  pulverisierter  Rauschbrandvaccins  oder  Reinkulturen  des 
Uuuticbbrandes  immunisiert  waren,  erlagen  der  Impfung  mit  Wundbrand. 

Das  Rauschbrandimmunserum  kann  auch  kurativ  lebensrettende 
Wirkung  äußern  (eig.  Vers.),  nach  Arloixg  besonders  bei  intravenöser 
Applikation  noch  9  Stunden  nach  der  Impfung  mit  Virus,  nicht  mehr 
wenn  12  Stunden  verstrichen  sind. 

Ehe  die  hier  besprochenen  Serumimpfnngen  in  die  Praxis  eingeführt 
werden,  sind  selbstverständlich  noch  ausgedehnte  Probeversuche  nötig. 

Schutzimpfang  mit  Toxinen. 

Nachdem  es,  wie  Duexschmann  und  Roux  gezeigt  hatten,  nahe- 
liegend war,  dass  das  wirksame  Prinzip  der  Rauschbrandbazillen  in 
dessen  Toxizität  beruhe  und  die  immunisierende  Reaktion  durch  Wir- 
kung solcher  toxischer  Substanzen  herbeigeführt  werde,  habe  ich  1899 
dem  Gedanken  Ausdruck  verliehen  »es  sei  nur  eine  Frage  der  Zeit, 
dass  eine  ungefährliche  Toxin-  oder  Sernmimpfung  auch  bemi 
lluuschbraude  die  anderen  Methoden  ablöst«*). 

♦)  Die  Erwiihnan«;  dieses  auf  Grand  einiger  Versuche  gehegten  Gedankens 
erlaube  ich  mir  nur,  weil  Schattexfroh  in  einer  Publikation  (Sep.-Abi.  S.  3; 
irrtümlich  aber  eigens  hervorhebt,  dass  in  keiner  meiner  Arbeiten  von  der  Gift- 
prodnktion  der  Rauschbrandbazillen  die  Rede  sei  vergl.  a,  Monatsh.  f.  Tierheilk., 
WM,  IM.  8]. 


Immunität  und  Schntzimpfang  bei  Ranschbrand  des  Rindes.  1017 

Diese  Idee  wurde  vor  kurzem  durch  hochinteressante  von  Grass- 
BEEGER  &  Schattenfroh  ausgeführte  Studien  der  Verwirklichung 
nähergebracht.  Es  gelaug  beiden  Forschern  zunächst  durch  passende 
Zusammensetzung  der  Nährbouillon  (Zusatz  von  vergärenden  Substanzen, 
wie  Zucker  und  milch  saurem  Kalk)  sowie  durch  Ergrttndung  einiger 
biologischer  Besonderheiten  des  Infektionserregers  die  Bedingungen  zu 
eruieren,  unter  denen  der  Rauschbrandbacillus  zu  außerordentlich  üppigem 
Wachstum  und  starker  Toxinbildung  in  den  künstlichen  Kulturen  sich 
anschickt. 

Es  haben  weiters  Grassberger  &  Schattenfroh  ein  Verfahren 
ausfindig  gemacht,  welches  die  bei  den  üblichen  Filtrationsmethoden 
sich  ei^ebenden  Verluste  des  Toxingehaltes  der  Filtrate  ausschaltet,  in- 
dem sie  statt  der  das  meiste  Toxin  zurückhaltenden  Filter  Klärpulver 
verwenden ;  deren  Benutzung  befreit  die  Bouillonkultur  von  den  leben- 
den Keimen  ohne  den  Toxingehalt  der  keimfreien  Flüssigkeit  wesent- 
lich zu  mindern.  Mit  den  reinen  Gift lösungen,  die  in  bestimmten 
Dosen  bei  Verimpfung  die  typischen  anatomischen  Veränderungen  des 
Rauschbrandes  (mit  Ausnahme  der  nur  von  lebenden  Bakterien  ver- 
ursachten Gasbildung)  hervorrufen  und  tödlich  giftig  wirken,  somit  das 
echte  Bauschbrandtoxin  enthalten,  konnten  Grasberger  &  Schatten- 
froh bei  geeigneter  Dosierung  eine  Giftfestigung  insbesondere  beim 
Rinde  erzielen.  Bereits  nach  einmaliger  Injektion,  vorausgesetzt,  dass 
stärkere  Reaktionserscheinungen  eingetreten  waren,  erwarben  die  Rinder 
einen  merkbaren  Schutz  vor  dem  Rauschbraudtoxin,  der  sich  nach  2  bis 
Smaliger  Wiederholung  der  Behandlung  in  steigender  Dosis  wesentlich 
verstärken  ließ.  (Bei  Meerschweinchen  war  eine  Giftfestigung  durch 
Toxinbehandlung  nicht  zu  erreichen.) 

Der  Laboratoriumsversuch  hatte  die  Hoffnung  erweckt,  dass  es  möglich 
sei,  durch  solche  alleinige  Toxinbehandlung  Rinder  gegen  Rauschbrand 
widerstandsfähig  zu  machen  und  glaubte  Schattenfroh  eines  Serums 
entraten  zu  können  (Oesterr.  tierärztl.  Centralbl.  v.  10.  VIII.  1902);  als 
aber  die  Sache  in  der  Praxis  versucht  wurde,  schlug  sie  ganz  fehl 
(von  306  Impflingen  gingen  23  an  der  Giftwirkung  zu  Grunde  und 
erkrankten  40 — 50  Stück  schwer).  Daher  beschritt  Grasberger  & 
Schattenfroh  den  Weg,  doch  ein  Immunserum  zu  Hilfe  zu  nehmen. 

Leclainche-Vallee,  sowie  Arloing  war  es  schon  aufgefallen,  dass 
das  Rauschbrandvirus  in  vitro  bei  Mischung  mit  Immunserum  (in  passen- 
dem Verhältnis)  neutralisiert  werde,  das  gleiche  beobachteten  Gras- 
berger &  Schattenfroh  bei  Zusammenbringung  ihrer  Giftlösung  mit 
einem  durch  Toxinbehandlung  der  Tiere  gewonnenen,  deshalb  als  anti- 
toxisch bezeichneten  Serums*). 

Während  aber  die  genannten  französischen  Autoren  Gemische  von 
Serum  und  toxischer  Kultur  Überhaupt  wirkungslos,  also  auch  keine 
Immunität  gebend  fanden,  sind  Schattenfroh  &  Grasberger  zu 
Resultaten  gekommen,  nach  welchen  unschädliche  neutrale  Ge- 
mische von  Serum-Toxinlösuug  eine  aktive  Immunisierung  von 
Schafen  und  Rindern  (auch  bei  Kaninchen  gelungen)  in  Aussicht 
stellen.  Die  mit  Toxinserum  behandelten  Tiere  zeigten  sich  monatelang 
giflfest  und  liefern  selbst  ein  antitoxinhaltiges  Senmi,  haben  also  nicht 


*)  Letzteres  ist  nach  Wirknn^sart  im  Prinzip  wohl  dasselbe  wie  ein  mittelst 
Tirolenter  Fleischsaft-  und  Knlturimpfangen  erlangtes  antitoxisch-baktericides 
Serum,  s.  oben. 
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Die  far  die  Praxk  in  Becnekt  kommeiide  Frage,  ob  die  also 
iBimiEiiitHerten  Tiere  aaeh  ge;?eii  £a«$ehbrandinfektion  (also  gegen 
kh^tide  GiftzeHeo  widerstandstaiii^r  werden,  konnte  wegen  der  Sehwie- 
Tiffkfnt  der  Kontrolle  indiridnelle  Ungkiehbeiten,  s.  oben]  Torllnfig  nieht 
ikir^T  entdehieden  werden.  Ein  Ver«neh  nm  Binde  Idirte,  daas  ein 
TVt.  welcbe»  bereits  .«tart^eren  Giftäehntz  besaß,  trotideni  einer  kfinst- 
lifrb^n  Infektion  mit  FIei:3eh:$afc  erlag  L  e.  S.  78 .  Beim  Schafe  schien 
da§  Ueberüteheo  der  ImpAing  größerer  Giftmengen  gegen  Impfransch* 
brand  za  äch&tzen,  andererseitB  wurde  aber  anch  bei  Anwendung  ?on 
Gemi^hen  kein  Imp&chatz   gegen  lebendem  Vimsj  beobachtet  (S.  80). 

Bei  Meerschweinchen  brachte  weder  die  Toxinimpfiing  noch  die 
Toxinsemmmiächnng  Schutz  gegen  Infektion,  sondern  nnr  das  Immun- 
^ernrn  allein  war  imstande  aach  diesen  Tieren  Besistenz  zu  verleihen. 
Ea  mos«  daher  das  EigebDis  einer  größeren  Beihe  von  Impfungen  an 
solchen    Kiodem,    welche   im  Weidegang   der  tellurischen  Ansteckung 
aosgesetzt  sind,  abgewartet  werden:  in  dieser  Bichtung  ist  in  Oester- 
reich  bereite  begonnen  worden,  die  Methode  Grasbergbr  &  Schatten- 
Fsr^Hs   bei   Weide vieh    zu   probieren.      (Statt  des  Serumtoxingemisches 
[MelangeimpfuDg    kann   Tielleicht   eine  heterotope  [getrennte],  d.  h. 
gleichzeitig  an  zwei  verschiedenen  Stellen  applizierte  Impfung  Ton  Gift- 
l'>song   und   Serum     auch    Simultanimpfnng  genannt]    dienlich  sein 
d.  Kef  \)    Da  die  Giftlösnng  sich  exakter  dosieren  lässt,  dttrfte,  wo- 
fern  thatsächlich   die   gewünschte    Besistenz    gegen   Infektion    eintritt, 
die  von  Gkasbergiiir  &  Schattexfrou  gefundene  Modifikation  einen 
großen  Fortschritt  und  ein  sehr  praktisches  Verfahren  Torstellen,  züumJ 
die  GiftlQsung  und  das  Serum  anscheinend  wenig  teuer  sich  beistellen 
lässt  und  die  Applikation  an  der  Schulter  sehr  bequem  ist     Ob  man 
mit  einem   durch  Toxinbehandlong  präparierten  Serum  präventiv  impft 
und  hernach  eine  Giftlösung  einspritzt  oder  mit  einem  durch  toxisch- 
virulente Fleischsaftinfektionen    vom  Bind,  Pferd  u.  s.  w.  gewonnenen 
Serum   präventiv  impft  und   dann  heterotop  gleichzeitig   mit  Arloixg- 
schem  Vaccin  oder  mit  einer  kleinen  Portion  Fleischsaft  nachimpft,  wird 
sich  ziemlich  gleichbleiben.     In  beiden  Methoden  wird  das  Bisiko  der 
Impfrauschbrandfälle,   wofern   das   Immunserum  hochwertig   genug  ist, 
wesentlich  verringert  oder    ist    überhaupt  das  Verfahren   ungefährlicb 
geworden. 

Vor  kurzem  hat  Galtier  (Joum.  de  Lyon,  31.  Aug.  1903,  Referat:  BuU. 
y6i^.T.,  v.  L.  Mallet,  15.  Oktob.  1903)  mitgeteilt,  dass  durch  Mischung  mit 
LuciOLscher  Jodlösung  das  Rauschbrandvirus  zu  einem  Schutzimpfungsstoff 
modifiziert  werden  könne. 

Bei  einer  in  Argentinien  vorkommenden  unter  dem  Namen  la  manch» 
dort  bekannten  Infektionskrankheit  der  Rinder  fanden  Ligni^ires  &  BmABt 
einen  Bacillus,  weicher  eine  Mittelstellung  zwischen  den  Rauschbrand- 
und  Wundbranderregern  einnimmt  und  dessen  Eigenschaften  solcher  Art 
sind,  dass  Impfungen  mit  Kulturen  u.  s.  w.  dieses  Bacillus  auch  gegci^ 
den  Kauschbrand  dienlich  sein  sollen  (1903). 
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Immunität  bei  Rotz. 

(Mallein.) 
Von 

Dr.  A.  Wladimiroff, 

wirkl.  Mitglied  des  Kaiserl.  Institutes  für  experimentelle  Medizin  zu  St  Petersburg. 


Die  Uebersehritl  dieses  Kapitels  entspricht  nicht  ganz  seinem  Inhalte. 
Es  wäre  vielleicht  richtiger,  ihn  in  die  Worte  experimentelle  Er- 
fahrangen  über  den  Rotz  zusammenzufassen;  denn  wir  müssen  einer- 
seits an  der  Hand  der  Immunitätslehre  auch  gewisse  Fragen  über  die 
Virulenz  der  Rotzbazillen,  ihre  Toxine  u.  s.  w.  besprechen,  welche  wir  im 
zweiten  Bande  dieses  Werkes  nur  gestreift  haben;  andererseits  bildet 
das  Mallein,  wenn  auch  den  praktisch  interessantesten  Teil,  so  doch 
immerhin  nur  einen  Teil  des  Abschnittes  über  die  Diagnose  des  Rotzes. 

Folgende  Uebersicht  des  hier  behandelten  Materiales  möge  dem 
Leser  die  Orientierung  in  diesem  Kapitel  erleichtem. 

I.  Immunitätslehre  beim  Rotz. 

A.  Natürliche  Immunität  resp.  Empfänglichkeit. 

B.  Beeinflussung  der  natürlichen  Empfänglichkeit: 
,  1.  durch  Ueberstehen  der  Krankheit, 

2.  durch  Impfungen  mit  Rotzvirus, 

3.  durch  Toxine, 

4.  durch  spezifisches  Serum, 

5.  durch  heterogene  Substanzen. 
II.  Die  Rotzdiagnose. 

A.  Bakteriologische  Diagnose, 

B.  Diagnostische  Impfungen, 

C.  Mallem, 

D.  Diagnostische  Injektionen  heterogener  Substanzen, 

E.  Agglutination, 

F.  I^äzipitation. 


I.  Immunitätslelire  beim  Rotz. 

A.  Natürliche  Immonität  resp.  Empfänglichkeit. 

1.  Natürliche  Immunität  gegen  Rotz  ist  nach  dem  gegenwärtigen 
Stande  unserer  Kenntnisse  nur  zwei  Säugetierarten  eigen:  dem  Bind 
und  der  Hausratte. 
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Spontane  Erkrankung  des  Rindes  am  Rotz  ist  noch  niemals  beobachtet 
erden,  aber  auch  die  Infektionsversuche  schlagen  meist  völlig  fehl 
Ienäult  &  Bouley"^  GerlachS7,  Cadeac  &  Malet^o,  Preüsse^^^ 
RETTNEK^'2)  Q^gj.  babcu  höchstcus  eine  in  Heilung  ausgehende  lokale 
ffektion  (Hertwig,  Sacharoff,  Marcone)  zur  Folge. 

Von  der  Unempfänglichkeit  der  Ratten  hat  sich  Löffler  experi- 
entell  tiberzeugt. 

Unter  den  Vögeln  ist  spontane  Erkrankung  am  Rotz  bisher  nicht 
emerkt  worden.  Gegen  Infektion  mit  Reinkulturen  verhalten  sich 
änflinge  (Löffler)  und  Hühner  (Löffler,  Cadäac  &  Malet^^^ 
ACHAROFF235)  ganz  indiflFerent.  Die  Tauben  reagieren  nach  Angaben 
er  genannten  Autoren  mit  örtlichen  Veränderungen ;  zu  einer  AUgemein- 
ifektion  kommt  es  jedoch  nicht,  selbst  nach  Einführung  des  Rotzvirus 
i  die  Blutbahn  oder  in  die  Bauchhöhle. 

Ein  eigenes  Verhalten  dem  Bac.  mallei  gegentiber  zeigen  die  Frösche, 
idem  sie  selbst  zwar  nicht  nachweisbar  am  Rotz  erkranken,  wohl 
her  die  Bakterien  bis  zu  55  (Sachakoff  235)  und  68  (Schantyr)  Tagen 
ibend  in  ihrem  Organismus  konservieren  können. 

Beiläufig  sei  erwähnt,  dass  Cao  das  Schicksal  verschiedener  Bak- 
irien  im  Darm  von  Insekten  und  zwar  von  Käfern:  Tentyria  sardoa, 
Japs  mucronata,  Pimelia  bifurcata,  P.  sardoa  (Sollier)  und  von  Peri- 
laneta  orientalis,  der  gemeinen  Küchenschabe,  studierend  unter 
öderem  konstatiert  hat,  dass  die  Rotzbakterien  den  Darm  lebend  und 
irnlent  durchwandern. 

2.  Mit  Ausnahme  des  Rindes  besitzen  alle  unsere  Haustiere  eine 
röBere  oder  geringere  Empfänglichkeit  für  den  Rotz  und  ebenso  auch 
ie  übrigen  Säugetiere,  welche  bisher  in  dieser  Richtung  geprüft  worden 
nd.  Die  nicht  immer  vorhandene  Uebereinstimmung  der  Autoren  über 
ese  Frage  ist  auf  die  schwankende  Virulenz  des  verwendeten  Impf- 
ateriales,  auf  individuelle  Verschiedenheit  der  Versuchsobjekte,  sowie 
if  die  Abweichungen  im  Infektionsmodus  zurückzuführen. 

Die  Einhufer  stellen  das  weitaus  größte  Kontingent  an  spontan 
krankenden  Tieren,  obwohl  gerade  das  Pferd  nicht  zu  den  aller- 
npfänglichsten  gerechnet  werden  kann,  da  der  Rotz  bei  ihm  häufiger 
ironisch  verläuft  als  akut.  Beim  Esel  dagegen  nimmt  die  Krankheit  fast 
isnahmslos  einen  akuten  Gang;  auch  beim  Maultier  ist  die  akute  und 
ibakute  Form  häufiger  als  beim  Pferde  (Nocard  &  Leclainche). 

Von  den  Wiederkäuern  kommen  hier  nur  Schafe,  Ziegen  und 
amele  in  Betracht;  über  andere  Arten  dieser  Ordnung  .liegen  keine 
eobachtungen  vor. 

Die  Schafe  stehen  den  Rindern  insofern  am  nächsten,  als  Spontan- 
rkrankung  an  Rotz  unter  ihnen  nicht  vorzukommen  scheint;  selbst  die 
ünstliche  Infektion  ist  Forschern  wie  Viborg^^s^  Renault  &  Boüley^^t 
n  der  Versuchsreihe  von  1842)  und  Hertwig  nicht  gelungen,  auch 
ERLACH  1869  hatte  einen  Misserfolg  zu  verzeichnen.  In  den  Fällen 
an,  wenn  die  Impfung  anschlägt,  tendiert  das  Leiden  zu  chronischem 
erlauf  (Csocor  —  über  4  Wochen,  Renault  &  Bouley  (1840)  ^^e  _  5  und 

Monate,  Gerlach »^  —  71/j  Monate),  obwohl  offenbar  auch  akuter 
otz  nicht  ausgeschlossen  ist  (Gerlach  1869  —  15  Tage,   Pexchu  — 

bis  10  Tage).  In  letzterem  Falle  kann  es  bei  Schafen  zu  genera- 
«ertem  Rotz  kommen;  die  meisten  der  genannten  Autoren,  sowie 
3LLINGER  beschreiben  jedoch  vorwiegend  nur  Affektionen  der  Nasen- 
hleimhaut  und  der  Kehlgangsdrüsen. 
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Die  Ziegen  sind  bei  weitem  empfänglicher  für  Rotz.  Schon  nnter 
natürlichen  Bedingungen  können  sie  durch  rotzige  Pferde  (nach 
Ercolaxi,  Karsten-Harms  und  Koch)  oder  deren  Stallräome  (Trasbot) 
angesteckt  werden.  Zwar  gelingt  auch  [bei  ihnen  die  künstliche  In- 
jektion nicht  immer  wie  der  Versuch  von  Gerlach®«,  zum  Teil  derjenige 
von  Hertwig  zeigen,  und  ich  aus  eigener  Erfahrung  bestätigen  kann, 
jedoch  liegen  andererseits  genügende  positive  Resultate  vor  (PßiKZ, 
WiRTH,  Hertwig,  Bollixger22j  Viseür,  Trasbot 272)^  aus  denen  wir 
unter  anderem  auch  ersehen,  dass  der  Rotz  bei  Ziegen  vorwiegend 
akut  verläuft,  wobei  außer  der  Nasenhöhle  meist  auch  die  Lunge  in 
Mitleidenschaft  gezogen  wird. 

Beim  Kamel  ist  ein  sicherer  Fall  von  Ansteckung  durch  ein  rotzige« 
Pferd  von  Fetrowsky^oo  beschrieben  worden.  Das  Tier  ging  in 
21  Tagen  ein  und  zeigte  bei  der  Sektion  Knötchen  und  oberflächliche 
Geschwüre  auf  der  entzündeten  Nasenschleimhaut,  hämorrhagische 
Lungenherde,  Milztumor.  Zwei  andere,  der  gleichen  Ansteckung  ausr- 
gesetzte  Kamele  blieben  gesund*).  Schon  vor  dieser  Beobachtung  war 
es  DsHUNKOWsKY  in  unserem  Institut  gelungen,  bei  einem  Kamel  durch 
subkutane  Impfung  akuten  Rotz  zu  erzeugen.  Sofort  nach  der  Infektion 
begann  die  Körpertemperatur  zu  steigen,  erreichte  am  4.  Tage  40° C 
und  blieb  hoch  bis  zu  dem  am  13.  Tage  erfolgten  Tode.  Außer  In- 
filtration und  käsigen  Herden  an  der  Impfstelle  mit  sich  daran  schlie- 
ßender Lymphangoitis  und  Lymphadenitis,  wurden  Pleuritis,  pneumonische 
Herde  und  Knötchen  in  der  Lunge  gefunden.  Die  katarrhalisch  afSzierte 
Nasenschleimhaut  trug  zwar  keine  Geschwüre  oder  Knötchen,  enthielt 
aber  in  ihrem  Sekret  reichlich  Rotzbazillen.    Das  Blut  war  bakterienfirei. 

Betreffend  die  Vielhuf  er  liegen  nur  Erfahrungen  über  das  offenbar 
sehr  wenig  für  Rotz  empfängliche  Schwein  vor.  Von  den  älteren 
Forschern  berichtet  nur  Spixola  über  einen  gelungenen  Impfversnch. 
Viborg2»5  gowie  Rkxault  &  Bouley^w  erzielten  nur  negative  Resultate. 
Gerlach  8«  sah  bei  3  an  der  inneren  Schenkelfläche  infizierten  jungen 
Schweinen  die  in  der  ersten  Woche  entstandenen  Schwellungen  an  der 
Impfstelle  und  an  den  Leistendrüsen  nach  12 — 14  Tagen  wieder  schwin- 
den, und  nur  bei  einem  dieser  Tiere  fand  sich  noch  nach  ^4  Jahren  als 
Residuum  unter  der  Haut  ein  wallnussgroßer  Knoten,  dessen  Natur 
jedoch  nicht  sicher  festgestellt  worden  ist.  Die  späteren  Versuche 
legen  klar,  dass  bei  gesunden  kräftigen  Schweinen  Rotz  auf  dem 
üblichen  Wege  in  der  That  nicht  erzeugt  werden  kann.  Entweder 
muss  das  Versuchstier  bereits  dekrepid  sein,  um  der  Infektion  zu  er- 
liegen (Cadeac  &  Malet 3»J,  oder  das  Virus  muss  in  besonders 
empfängliche  Organe  eingeführt  werden;  so  gingen  beide  Ferkel,  welche 
Sacharoff235  in  die  vordere  Augenkammer  impfte,  in  4 — 5  Tagen 
an  allgemeinem  Rotz  ein,  und  ebensoschnell  eines  von  zwei  Tieren,  denen 
er  die  Kultur  durch  Einstich  in  die  Lunge  gespritzt  hatte.     Subkutane 

♦}  Neuerdings  hat  Petrowsky2oi  weitere  «usfUhrliche  Mitteiliingen  über  seine 
Versuche  an  Kamelen  (Camelus  bactrianns  und  C.  dromedarias)  gemacht 
Die  Tiere  erkrankten  in  allen  ;8]  Fällen  darch  kürzeres  oder  längeres  ZoBminmen- 
leben  mit  manifest-rotzigen  Pferden  an  Mallens  und  gingen  in  8—80  Taften  daran 
zu  Grunde.  Die  Ansteckung  von  Kamel  zu  Kamel  kam  nicht  konstant  zustande. 
Nach  Impfungen  von  Reinkulturen  (subkutan,  in  die  Nasenschleimhaut  und  intra- 
venös) trat  immer  (4  Tiere;  akuter  Rotz  ein.    Fütterungsversuche  blieben  erfolglos. 

Aus  derselben  Arbeit  Petrowskys  geht  hervor,  dass  es  ihm  gelungen  ist  bei 
einer  Steppenantilope  (Antilope  saiga)  durch  subkutane  Kultur impfang  in 
2  Monate  zum  Tode  führenden,  generalisierten  Rotz  hervonurufen. 
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Injektionen  waren  dagegen  immer  nur  von  unbedeutenden  lokalen  Ver- 
änderungen gefolgt.  Bei  den  gefallenen  Tieren  konnten  die  Rotzbazillen 
ans  allen  Organen  kultiviert  werden. 

Unter  den  Raubtieren  ist  die  Familie  der  Katzen  in  hohem  Grade 
flir  Rotz  empfänglich,  bedeutend  weniger  diejenige  der  Hunde.  Von 
den  übrigen  Tieren  dieser  Ordnung  kommen  noch  die  sehr  empfindlichen 
Igel  in  Betracht.  »Ueber  den  Rotz  bei  Bären  liegt  nur  eine  kurze  Notiz 
Ton  Leisering  vor.«^**    Es  handelte  sich  um  Ursus  maritimus. 

Bei  den  Katzen  kommt  unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Krank- 
heit durch  den  Genuss  von  Fleisch  rotziger  Pferde  zustande,  wie  Gerlach  ®^ 
nnd  Hertwig  an  sogenannten  Änatomiekatzen  konstatiert  haben.    Schon 
die  ersten  Impfversuche  von  Leisering  (1864)  und  Christot  &  Kiener 
(1888),  sowie  die  ersten  Fütterungsversuche  von  Hertwig  (1874)  ließen 
erkennen,  dass  die  Katzen  außerordentlich   leicht  der  Ansteckung  mit 
Kotz  erliegen.    Boüchard,  Capitan  &  Charrin  bestätigten  diese  That- 
sache,  und  die  Schule  von  Charkow  (Lissitzyn,  Malzeff^«^  u.  a.)  kul- 
tivierte   und  verbreitete  späterhin  besonders  in  Russland  die   Impfung 
von  Katzen  mit  rotzverdächtigen   pathologischen  Produkten  zu  diagno- 
stischen Zwecken.    Freilich  gelingt  die  Infektion  nicht  bei  allen  Indi- 
viduen, wie  schon  ans  der  Arbeit  von  Krajewsky  (1882)^29  hervorgeht. 
Kommt  jedoch  die  Erkrankung  zustande,  so  verläuft  sie  mit  seltenen 
Ansnahmen  sehr  akut.    Marie  ^^^  hat  nach  den  Angaben  einer  Reihe 
von  Autoren  (Lissitzyn,  Malzeff^«^  Mikrukoff,  Noniewicz^®^,  Pota- 
PENKO^o^  Waganoff^s»  u.  a.)  über  171  Fälle  von  Impfrotz  bei  diesen 
Tieren  zusammengestellt,  wobei  sich  unter  anderem  erwies,   dass   der 
Tod  in   13^   nach  1—5  Tagen,  in  63^    nach  6—10,   in  12^  nach 
11—15,  in  4X  nach  16 — 20  Tagen  eingetreten  war.    Bei  den  meisten 
Katzen  folgt  der  Rotzinfektion  zunächst  ein  Schanker  an  der  Impfstelle, 
darauf  aber  Aflfektion  der  Nasenhöhle,  der  Lungen,  der  parenchymatösen 
Organe,  häufig  Arthritis  und  Hodenschwellung.    Die  Generalisation  geht 
80  schnell  vor  sich,  dass  man  bisweilen  schon  am  2.  Tage   nach  der 
Impfung  die  Rotzbazillen  im  Blute  (Marie  ^^•j,  noch  sicherer  in  Milz  und 
Leber  (Andrianopolit)  nachweisen  kann. 

Löwen,  Tiger  und  Leoparden  erkranken  in  den  Menagerieen 
an  Malleus,  wenn  sie  mit  dem  Fleisch  rotziger  Pferde  gefUttert  werden. 
Ein  solcher  Fall  ist  zuerst  von  Leisering  (1864)  an  einer  Löwin  kon- 
statiert worden.  Seidem  ist  die  Zahl  analoger  Mitteilungen  bedeutend 
gewachsen:  Bassi  (4  Fälle),  Ullrich  (2  Fälle),  de  Silvestry  (5  Fälle), 
ViNCENZO  Brigidi^s  (7  Fälle),  Hertwig  (4  Fälle),  Benjamin  (1  Fall), 
DcpPAüT  (6  Fälle),  Waganoff^m  (i  Fall),  Abolensky  (3  Fälle).  Außer- 
dem hat  Benjamin  2  mal,  Abolensky  1  mal  Rotz  an  Tigern  festgestellt, 
nod  letzgenannter  Autor  ebenso  1  mal  an  einem  Leoparden.  Die  Krank- 
keit verläuft  bei  diesen  Tieren  im  wesentlichen  ganz  ebenso  wie  bei 
den  Hauskatzen,  meist  akut  und  über  den  ganzen  Organismus  genera- 
lisiert. Klinisch  fallen  gewöhnlich  zunächst  Nasenausfluss ,  Haut- 
schwellongen  und  Geschwüre  auf  und  leiten  den  Verdacht  auf  Rotz- 
infektion 

Die  Hunde  zeigen  dem  Rotz  gegenüber  ein  eigenartiges  Verhalten. 
Dass  sie  überhaupt  der  Rotzinfektion  zugänglich  sind,  ist  schon  in  der 
ersten  Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  erkannt  worden  (Burgess,  Rknault, 
Leblanc^*3^  Klenke),  jedoch  ist  der  Grad  ihrer  Empfänglichkeit  ein 
sehr  wechselnder.  Bei  großen  Versuchsreihen  finden  sich  immer  Exem- 
plare, welche  auf  die  Impfung  überhaupt  nicht  reagieren  (Renault  & 
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Boüley227^  Decroix**'  ^^j  V.  Chelchowski**,  Grünwald ••).  In  der 
Mehrzahl  der  Fälle  haftet  die  lüfektion  zwar,  geht  aber  in  Heilang  ans 
(St.  Cyr  &  Delarbeyrette,  Gerlach»«,  Hertwig,  Galtier»*,  Kra- 
JEWSKY^^®,  Laquerri^re  139^  Serzalofp  u.  a.);  es  kommt  dann  entweder 
nur  zur  Bildung  von  schankrösen  Abszessen  am  Applikationsort  des 
Virus,  welche  in  3 — 6  Wochen  vernarben,  oder  es  treten  zeitweilig  se- 
kundäre Hautgeschwtire,  DrUsensch wellungen ,  eventuell  auch  Nasen- 
ausfluss  hinzu.  Wie  schon  Galtier®*  richtig  vermutet  und  Trasbot^* 
sowie  Balizky  experimentell  nachgewiesen  haben,  handelt  es  sich  troti 
des  günstigen  Ausganges  um  eine  Allgemeininfektion  mit  Knötchenbildong 
in  den  inneren  Organen;  aber  auch  scheinbar  unveränderte  Organe  können 
ßotzbazillen  beherbergen,  welche  dort  6—8  Monate  lang  ihre  Lebens- 
fähigkeit bewahren  (Balizky).  In  anderen  Fällen  (nach Izko witsch  12  jt) 
führt  die  Infektion  zum  Tode  (Pütz,  Reül,  Decroix^«  u.  a.),  was 
Straus  in  Abhängigkeit  von  der  eingeführten  Bakterienmenge  zu  stellen 
geneigt  ist,  während  Trasbot^^j^  Molkentin  n.  a.  die  geringere  Wider- 
standsfähigkeit junger  oder  dekrepider  Hunde  für  die  Ursache  haltet 
Ist  der  Verlauf  akut,  so  dominieren  Fieber,  Hautgeschwüre,  Affekti(m 
der  Nasenschleimhaut;  bei  protrahiertem  Verlauf  gesellen  sich  Kon- 
junktivaleiterungen,  Gelenkentzündung,  Durchfälle,  Abmagerung  hinzo. 
Spontane  Erkrankung  der  Hunde  am  Rotz  gehört  offenbar  zu  den  Selten- 
heiten. Lafosse  und  Pütz  haben  sie  durch  Zusammenleben  mit  roti- 
kranken  Tieren  entstehen  sehen,  in  den  übrigen  beschriebenen  JlUlen 
(Nordstrom,  Hamont,  Trasbot^ts^  Mesnard)  handelte  es  sich  um  An- 
steckung durch  Genuss  malleösen  Fleisches.  Bemerkenswert  in  dieser 
Beziehung  ist  die  von  Krasnowsky  beobachtete  Masseninfektion  in  einer 
Meute  von  28  Hunden,  welche  vom  Kadaver  eines  krepierten  Esels  ge- 
fressen hatten,  worauf  10  Tiere,  und  zwar  nur  die  jungen  oder  ge- 
schwächten, an  Rotz  erkrankten  und  eingingen. 

Ob  der  Wolf  in  seinem  Verhalten  zum  Rotz  dem  Hunde  gleicht, 
ist  noch  unentschieden,  v.  Chelchowski*®  glaubt  an  einer  Wölfin  einen 
Fall  von  FUtterungsrotz  gefunden  zu  haben,  der  mit  Gtenesung  endete. 

Was  den  Igel,  Erinaceus  europaeus,  betrifft,  so  hat  Kitt "^  dessen 
große  Empfänglichkeit  für  Rotz  durch  kutane  Verimpfung  von  Rein- 
kulturen auf  halbwüchsige  Exemplare  bewiesen.  Die  Tiere  gingen  nach 
6 — 14  Tagen  mit  Hautgeschwüren,  Milztumor,  Knötchen  in  Milz,  Lnnge 
(Leber)  und  mit  Rotzbazillen  im  Blute  ein.  An  Hoden,  Nieren,  Kopf 
wurden  keine  Veränderungen  gefunden. 

Die  Ordnung  der  Nager  bietet  insofern  ein  besonderes  Interesse,  als 
sie  eine  große  Anzahl  kleiner,  zu  Laboratoriumsversnchen  geeigneter 
Arten  enthält. 

Die  Kaninchen  stehen  in  ihrem  Verhalten  zum  Rotz  den  Hunden 
ziemlich  nahe.  Obwohl  auch  bei  ihnen  vereinzelte  Fälle  von  spontaner 
Infektion  durch  Zusammenleben  mit  rotzkranken  Tieren  beobachte 
wurden  (Rivolta,  Bollinger^«),  so  sind  sie  doch  nicht  besonders  fttr 
diese  Krankheit  empfänglich.  Nachdem  der  erste  Impfversuch  Schil- 
lings (1821)  am  Kaninchen  positiv  ausgefallen  war,  wollte  er  Rekaült 
&  Bouley227  und  Gerlach s«  nicht  gelingen;  Siegmünd  und  Brioidi'* 
übertrugen  wieder  mit  Erfolg  Rotz  (vom  Menschen)  auf  Kaninchen.  Die 
Mehrzahl  der  Forscher  nun,  welche  diese  Tiere  zur  Verimpfung  malleösen 
Nasenschleimes,  Eiters  und  dergleichen  benutzt  haben,  mussten  erkenneni 
wie  ungleichmäßig  dieselben  hierauf  reagieren  (Colin,  Reul,  ünter- 
BERGER,  Friedberger,  Galtier^o,  Schäfer,  Molkentin  u.   a.),  und 
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Ibst  die  Injektion  vop  Reinkulturen  zieht  nicht  immer  mit  Sicherheit 
le  Ansteckung  nach  sich  (Babes^^  Sacharoff  235).  —  In  einer  großen 
izahl  von  Fällen  kommt  es  nur  zur  Bildung  eines  schankrösen  6e- 
liwüres  an  der  Impfstelle,  welches  nach  kürzerem  oder  längerem  Be- 
mde  vernarbt  (Schilling,  Löffler,  Kitt*'^,  Straus^ö^);  wenn  aber 
r  Rotzprozess  nicht  lokalisiert  bleibt,  so  treten  die  üblichen  Erschei- 
ngen, wie  AflFektion  der  Nasenschleimhaut,  Drtlsenschwellungen, 
lötchenbildung  in  Lunge,  Leber,  Milz  hinzu  (Colin,  Bollinger^i, 
riERBERGER,  Friedberger,  Kitt^^«  u.  a.).  Die  Krankheit  dauert 
-57  Tage  (Sacharoff^ss),  kann  sich  aber  bis  zu  90  und  130  Tagen 
iziehen  (Bollinger^*).  —  Besonders  zu  bemerken  ist  es,  dass  gerade 
i  Kaninchen  bisweilen  die  septikämische  Form  des  Rotzes  beobachtet 
rd  (Finger,  Gamaleüa,  Babes^<>),  bei  der  die  Tiere  mit  Rotzbazillen 

Blute  und  in  den  Organen  zu  Grunde  gehen,  bevor  es  zur  Bildung 
Q  Knötchen  kommt.  Vielleicht  sind  zum  Teil  hierauf  die  scheinbaren 
sserfolge  von  Pütz  und  Siedamgrotzky  zurückzuführen,  welche  die 
ininchen  nach  Infektion  mit  rotzigen  tierischen  Produkten  an  Septi- 
mie  fallen  sahen. 

Das  Meerschweinchen  ist  gegenwärtig  für  den  Rotz  das  Impf- 
T  par  excellence,  da  es  für  diese  Krankheit  außerordentlich  empfäng- 
h,  in  Laboratorien  leicht  zu  halten  und  relativ  resistent  gegen  zufällige 
ptische  Infektion  ist.  Christot  &  Kiener  und  Peich  hatten  bereits 
lige  erfolgreiche  Uebertragungsversuche  auf  diese  Tiere  ausgeführt, 
3  Löffler  in  klassischer  Darstellung  seine  Erfahrungen  der  OeflFent- 
hkeit  übei^ab,  welche  er  durch  Subkutanimpfungen  an  einer  Heihe 
n  85  Tieren  gewonnen  hatte.  Zu  dem  von  Löffler  geschilderten 
Ide  des  Rotzes  bei  Meerschweinchen  haben  von  den  späteren  Unter- 
chungen  nur  noch  diejenigen  von  Straus^öö,  der  die  Folgen  der 
traperitonealen  Infektion  studierte,  etwas  wesentlich  Neues  hinzugefügt. 
Jehstens  wäre  noch  die  zuerst  von  Kitt^^s  gemachte  Beobachtung  zu 
(Zähnen,  dass  einzelne  Meerschweinchen  eine  —  dieser  Art  sonst  nicht 
,^ne  —  Resistenz  gegen  Impfrotz  an  den  Tag  legen.  —  Nach  sub- 
laner  Infektion  gehen  die  Tiere  meist  nach  3 — 6  Wochen  zu  Grunde ; 
ut  verlaufende  Fälle  bilden  die  Ausnahme  und  noch  seltener  tritt  der 
d  erst  nach  2 — 3  Monaten  ein.  An  der  Impfstelle  entsteht  nach 
ligen  Tagen  eine  teigige  Geschwulst,  welche  sich  allmählich  in  ein 
lankröses  Geschwür  verwandelt.  Die  regionären  Lymphdrüsen  schwellen 
leutend  an  und  können  gleichfalls  abszedieren.  In  einzelnen  Fällen 
hen  diese  Erscheinungen  wieder  zurück  und  enden  mit  Vernarbuug, 
der  Regel  jedoch  persistieren  sie,  und  es  gesellen  sich  zu  ihnen 
lotenbildungen  an  verschiedenen  Stellen  der  Haut  und  der  Muskulatur. 
eh  an  den  Gelenken  der  Füße  bilden  sich  entzündliche  Schwellungen 
t  Tendenz  zur  Vereiterung.  Besonders  charakteristisch  ist  bei  männ- 
ben  Individuen  die  Lokalisation  des  Prozesses  im  Genitalapparat. 
beginnt  mit  Entzündung  und  Knötchenbildung  in  der  Tunica  vaginalis; 
!  sonst  frei  beweglichen  und  meist  in  der  Bauchhöhle  gelagerten 
den  werden  dadurch  im  Scrotura  fixiert;  sehr  bald  nimmt  die  Ver- 
^kung  einen  flächenhaften  Charakter  an  und  es  kommt  zur  Bildung 
68  dicken  käsigen  Eiters,  der  die  Blätter  der  Tunica  vaginalis  immer 
hr  zerstörend  einerseits  die  Skrotalhaut,  andererseits,  wenn  auch 
tener,  die  Tunica  albuginea  in  Mitleidenschaft  zieht.  Unter  zunehmender 
iwellong  und  Rötung  des  Hodensackes  vollzieht  sich  oft  der  Durch- 
ch  nach  außen.    Die  Hodensubstanz  abszediert  weniger  häufig,  offen- 
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bar  vorwiegend  in  den  Fällen,  wenn  der  Prozess  nicht  von  außen  auf 
sie  fortgeleitet,  sondern  wenn  sie  selbst  der  Sitz  metastatischer  Bote- 
knoten  ist.  Die  Affektion  der  Nasenschleimhant  gehört  nicht  zn  doi 
konstanten  Erscheinungen  (nach  Löffler  nur  in  V3  der  Fälle).  —  Efc 
Sektion  zeigt  fast  ausnahmslos  das  Bild  weitgehendster  GeneralisatiiHi 
des  Botzprozesses.  Die  parenchymatösen  -  Organe :  Lunge,  Leber,  be- 
sonders die  stark  vergrößerte  Milz  sind  von  größeren  und  kleineres 
Botzknötchen  durchsetzt,  ebenso  das  Netz.  Die  Mehrzahl  der  Lymph- 
drüsen ist  geschwellt,  durchfeuchtet  oder  sogar  zerfließlich.  Das  Maik 
der  Böhrenknochen  erscheint  hochrot  und  enthält  bisweilen  Eiterherde. 
Derartige  Herde  können  auch  in  den  Gelenken  und  in  der  Muskabitai 
angetroffen  werden.  —  Nach  intraperitonealer  Infektion  verläuft  dei 
Botz  bei  Meerschweinchen  bedeutend  akuter  und  fhhrt  gewöhnlich  in 
1  bis  2  Wochen  zum  Tode.  Die  Erscheinungen  der  Periorchitis  beginne», 
statt  in  der  2.  Woche,  schon  am  2—3  Tage  nach  der  Impfung,  wm 
Straus^^^  zuerst  bemerkt  und  als  diagnostisch  wichtig  hervorgehobea 
hat.  —  Aus  den  geschlossenen  Eiterherden  und  Knötchen,  sowie  11 
akuten  Fällen  aus  dem  Blut  und  der  Milzpulpa  lassen  sich  die  Bote- 
bazillen direkt  in  Beinkultur  gewinnen. 

Die  Hausmäuse  werden  noch  bis  jetzt  in  einigen  Handbttcheni 
(z.  B.  Mac6,  V.  Koran Yi)  irrtümlicherweise  kurzweg  als  immun  gegeo 
Botz  hingestellt.  Schon  die  ersten  Versuche,  welche  Löffleb,  angengt 
durch  eine  Notiz  von  Ercolani  &  Bassi,  an  weißen  Mäusen  ausÄhrtc, 
indem  er  ihnen  Beinkultur  subkutan  injizierte,  zeigten  zwar,  dass  diese 
Tiere  in  der  Begel  einen  hohen  Grad  von  Besistenz  besitzen,  da  b« 
ihnen  die  Impfstellen  nach  unbedeutender  Eiterung  in  wenigen  Tag« 
vernarben  und  auch  die  Sektion  keine  Veränderung  an  den  inneres 
Organen  erkennen  lässt,  dass  aber  dennoch  die  Begel  nicht  ohne  AfO- 
nähme  bleibt,  insofern  als  von  10  Versuchsmäusen  eine  7  Wochen  ntdi 
der  Impfung  Botzknoten  in  der  enorm  vergrößerten  Milz  aufwies.  Krrr*^ 
erzielte  in  mehreren  Versuchen  an  grauen  und  weißen  Mäusen  nw 
negative  Besultate,  ebenso  Finger  an  weißen  Mäusen  und  auch  Leo, 
wenn  die  Tiere  nicht  künstlich  in  ihrer  Besistenz  geschwächt  warei. 
Dagegen  sah  Babes^®  2  graue  und  3  weiße  Mäuse  nach  subkntaoei 
Injektion  virulenten  Botzmateriales  in  8 — 17  Tagen  mit  enormer  Hype^ 
plasie  der  Milz  und  mit  miliaren  Knötchen  resp.  Abszessen  in  der  HilS] 
bisweilen  auch  in  der  Leber  zu  Grunde  gehen.  Auch  nach  Shatt(ä 
erliegen  die  Albinos  in  2 — 3  Wochen  einer  Ansteckung  vom  ünterhant" 
Zellgewebe  aus.  Zu  demselben  Ergebnisse  kam  neuerdings  auch  Galu- 
Valerio  bei  einer  weißen  Maus,  während  er  zwei  farbige  immun  fand. 
Nach  Nocards^^*  Angabe  ist  die  Kultur,  deren  sich  Boux  zur  He^ 
Stellung  von  Mallem  bedient,  derart  virulent  für  weiße  Mäuse,  dass  fk 
sie  in  weniger  als  30  Stunden  tötet.  Mithin  kann  von  einer  absolnteii 
Widerstandsfähigkeit  der  Hausmäuse  gegen  Botz  nicht  mehr  die  Bede  seiB. 

Die  Feldmaus,  Arvicola  arvalis,  ist  oflFenbar  für  den  Botz  dal 
empfänglichste  Tier.  >FUr  das  Studium  der  Botzbazillen  dürfte  « 
kaum  ein  geeigneteres  Objekt  geben«  erklärte  Löffler  nach  seinei 
Experimenten  an  70  Exemplaren  von  dieser  Art.  Nach  subkutane! 
Impfung  von  Beinkulturen  tritt  der  Tod  in  2 — 11  (im  Durchschnitt  nad 
3 — 4)  Tagen  ein.  Außer  Infiltration  an  der  Impfstelle  mit  sich  darai 
schließender  Lymphangitis  und  Lymphadenitis  wird  bei  der  Sektio 
eine  stark  vergrößerte  von  zahlreichen  prominierenden  Knötchen  duidi 
setzte  Milz  gefunden,  femer  in  der  Leber  kleinste  eben  noch  erkeni 
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oare  graue  Pünktchen,  in  der  Longe  kleine  lobuläre  Verdichtungen, 
selten  Knötchen.  Bisweilen  besteht  eitrige  Arthritis  der  Fußgelenke. 
Frei  von  Veränderungen  bleiben  Haut  und  Unterhautgewebe  (mit  Aus- 
nahme der  Impfstelle),  Nasenhöhle,  Nieren,  Hoden.  Knötchen  und  Blut 
enthalten  den  Bac.  mallei  in  Reinkultur.  —  Für  die  Bazillen  der  Mäuse- 
leptikämie  ist  die  Feldmaus  nicht  empfänglich  (Löffler),  wohl  aber 
für  die  Erreger  anderer  septischer  Prozesse  und  daher  nach  Grün- 
wald** zu  KontroUimpfnngen  mit  unreinen  pathologischen  Produkten, 
wie  Nasenschleim,  wenig  geeignet. 

Die  Wühlratte,  Arvicola  terrestris,  steht  in  ihrer  Empfänglich- 
keit für  den  Rotz  nach  Kitt^^*  der  Feldmaus  ziemlich  nahe.  Sie  geht 
in  4 — 10  Tagen  nach  der  Impfung  zu  Grunde.  Der  pathologisch-ana- 
tomische Beftind  ei^ebt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur  Knötchenbildung 
in  der  Milz,  seltener  auch  in  der  Lunge. 

Die  Waldmaus,  Mus  silvaticus,  ebenfalls  von  Kitt^^®  geprüft, 
hat  sich  insofern  als  resistenter  ^egen  Rotz  erwiesen,  als  bei  ihr  die 
Knmkheitsdauer  nach  der  Impfung  durchschnittlich  12 — 14  (Minimum  8, 
Maximum  33)  Tage  beträgt.  Wiederum  ist  der  enorme  von  feinen 
Knötchen  durchsetzte  Milztumor  der  hervorragendste  Sektionsbefund. 

Die  Zieselmaus,  Spermophilus  guttatus,  ist  zuerst  von  Kranz- 
«LD  auf  Anregung  METSCHNiKOFFä  zu  Impfversucheu  mit  Rotz  ver- 
wandt worden.  Die  Tiere  gingen  in  4 — 5  Tagen  (ausnahmsweise  in 
10  Tagen]  unter  fast  den  gleichen  Erscheinungen,  wie  diejenigen  bei 
den  Feldmäusen,  zu  Grunde.  Gamaleia  gelang  es  vermittelst  Passage 
doreh  einige  Tiere  dieser  Species  die  Krankheitsdauer  bis  auf  3  und 
2  Tage  herabzudrücken.  Der  Rotz  verlief  dann  in  der  septikämischen 
Form  ohne  Knötchenbildung.  —  Grünwald  •*  machte  darauf  aufmerk- 
Mm,  dass  die  Zieselmäuse  für  zufällige  septische  Infektion  außer- 
ordentlich empfänglich  sind. 

Der  Hamster,  Cricetus  frumentarius,  erliegt  dem  Rotz  nach 
Tabtakowsky  (Versuch  an  4  Exemplaren)  infolge  von  subkutaner 
Knlturimpfang  nach  3^'2 — 7  Tagen  mit  Knötchenbildung  in  den  paren- 
diTmatOsen  Organen,  aber  ohne  Affektion  der  Nasenschleimhaut.  Gegen 
Sqrtikämieen  soU  er  nicht  besonders  empfindlich  sein. 

Einige  amerikanische  Nagetiere  werden,  wie  Salmox  mitteilt, 
Yon  Merbiam  als  Ersatz  fUr  die  verwandten  europäischen  Arten  zu 
Botsimpfiangen  empfohlen,  so  Arvicola  riparius  für  A.  arvalis,  A. 
tngteruB  für  A.  terrestris,  Spermophilus  Townsendi  oder  Sp. 
Bichardsoni  für  Sp.  guttatus. 

üeber  den  Rotz  beim  Präriehund,  Cynomus  Ludovicianus,  liegt 
eine  vereinzelte  Beobachtung  von  Leisering  vor. 

B.  BeeiDfiassong  der  natürlichen  Empfänglichkeit. 

Eine  dauernde  Immunität  gegen  Rotz  kann  weder  durch 
üeberstehen  der  Krankheit  erworben  noch  auch  durch  irgend 
welche  künstliche  Mittel  erzeugt  werden.  Dieser  Satz  ist  das 
Fidt  der  bis  auf  den  heutigen  Tag  gesammelten  Erfahrungen.  Damit 
Mi  die  Möglichkeit  einer  gewissen  Beeinflussung  der  natürlichen  Em- 
pfioglichkeit  in  dem  einem  oder  dem  anderem  Sinne  nicht  aus- 
geMhloBSen  und  lässt  sich  sogar,  wie  wir  sehen  werden,  unter  Um- 
attnden  zu  praktischen  Zwecken  ausnützen. 

65* 
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1.  Ueberstelieii  der  KrmnUieit  Die  viel  umstrittene  Frage,  o 
beim  Kotz  überhaupt  eine  spontane  völlige  Genesung  yorkommt,  i 
bereits  von  den  älteren  Beobachtern  vielfach  (Cubtis,  Haubneb,  Boülbt* 
Johne  1^*,  Debrade  u.  s.  w.)  bejahend  beantwortet  worden.  Unter  g( 
gewissen  klimatischen  Verhältnissen,  z.  B.  in  Aegypten  (Meyrick)  vb 
in  Südrussland  (Semmer^^^)  scheint  der  Ausgang  des  chronischen  Bote 
der  Pferde  in  Heilung  sogar  ein  nicht  eben  seltenes  Vorkommnis  i 
sein.  Häufig  genug  wird  femer  von  erfolgreicher  therapeutischer  & 
kämpfung  der  Krankheit  gemeldet;  so  verdient  u.  a.  die  Aussag 
Neimanns  Beachtung,  dem  es  bei  16  nachgewiesenermaBen  roti 
kranken  Pferden  durch  geeignete  Behandlung  gelungen  ist,  vollständig 
(experimentell  konstatierte]  Wiederherstellung  zu  erzielen.  Seit  it 
Anwendung  des  Malleins  mehrt  sich  beständig  die  Zahl  derartig« 
Mitteilungen  (Nocard^»*'  ^»«'  «7.  «»). 

Es  fragt  sich  nunmehr,  wie  sich  der  Organismus  der  von  Rotz  g&a 
senen  Individuen  einer  neuen  Rotzinfektion  gegenüber  verhält?  In  df 
entschiedensten  Weise  wider  die  Existenz  einer  erworbenen  Immmdfl 
gegen  Rotz  hat  sich  Nocabd**®  ausgesprochen,  und  zwar  nachdem  t 
sich  überzeugt  hatte,  dass  drei  jahrelang  in  seiner  Beobachtung  bc 
findliche  Pferde,  welche  an  occultem  Rotz  gelitten  hatten  und  dani 
völlig  genesen  waren,  sich  von  neuem  per  os  mit  Rotz  infizieren  lieBoi 
ohne  auch  nur  eine  Steigerung  ihrer  natürlichen  WiderstandsflUiigkei 
an  den  Tag  zu  legen.  Hiermit  bestätigte  er  experimentell  die  bereits  184 
auf  Grund  klinischer  Erfahrungen  von  Bouley'®  aufgestellte  Lehre. 

Wenn  ein  Individuum  nach  einmaligem  Ueberstehen  einer  Bote 
infektion  auch  keine  dauernde  Immunität  acquiriert,  so  dürfen  wir  dod 
nicht  die  Möglichkeit  von  der  Hand  weisen,  dass  seine  Empfänglichkci 
gegen  das  Malleusvirus  unter  Umständen,  für  eine  kurze  Zeit  und  U 
zu  einem  gewissen  Grade  abgestumpft  werden  kann.  Offenbar  smd  ii 
diesem  Sinne  die  Resultate  zu  deuten,  welche  Cadäac  &  Malet* 
sowie  Noniewicz  ^^^  bei  ihrem  Reinokulations versuchen  an  von  Bob 
genesenen  Pferden  erhielten;  insofern  als  die  späteren  Impfungen  nw 
schwer  hafteten  und  leicht  verliefen.  Auch  Lissitzyn  glaubt  bei  einöi 
Kater,  welcher,  8^/2  Monate  nach  überstandenem  Impfrotz  von  neu«! 
infiziert,  bedeutend  später  als  das  Kontrolltier  zu  Grunde  ging,  diM 
gewisse  Steigerung  der  Resistenz  konstatieren  zu  müssen. 

2.  Impfung  mit  Rotzviras.  Die  in  dieser  Richtung  ausgefhhrtei 
Versuche  der  verschiedenen  Forscher  haben  die  widersprechendata 
Resultate  ergeben.  Da  es  nicht  möglich  ist  hier  auf  eine  genaue  Kritfl 
derselben  einzugehen,  begnügen  wir  uns  mit  dem  Hinweis  auf  die  dre 
wichtigsten  Faktoren,  welchen  ein  Scheinerfolg  im  Sinne  künstlicher 
zeugter  Immunität  zur  Last  gelegt  werden  muss.  Es  sind  dies:  rat 
genügende  Virulenz  des  zur  Kontrollinfektion  benutzten  Materiales,  nich 
sicher  zum  Ziele  führende  Infektionsmethode,  zu  kurzer  Zeitintervil 
zwischen  der  präsumptiven  Schutzimpfung  und  der  Kontrollinfektion. 

An  dieser  Stelle  dürfte  es  angezeigt  sein,  einige  Bemerkungen  über  di 
Yirulenzschwanknngen  des  Kotzcontagiums  einzuschalten. 

a)  Eine  Abschwächung  der  Virulenz  tritt  beim  Bac.  mallei  wie  h 
der  Mehrzahl  der  pathogenen  Mikroorganismen  infolge  von  andanemdi 
Züchtung  auf  künstlichen  Nährmedien  ein,  wovon  sich  Kitt*^*  schon  188 
tiberzeugen  konnte.  Auch  in  alten  Kulturen  ursprünglich  vollkräftiger  Bazitt< 
findet,  wie  wir  Bd.  II,  S.  723  ei-wähnt  haben,  ein  Sinken  der  Virulenz  stat 
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Ueber  die  Wirkung  einiger  chemischer  Agentien  ist  folgendes  bekannt. 
Bchwefligsaures  Katron  vernichtet  nach  Cad^iac  &  Malet*^  selbst  nach 
Btondenlanger  Einwirkung  nicht  die  Viralenz  des  Rotzcontagiums,  setzt  sie 
aber  herab,  so  dass  die  Inkubationsperiode  für  Meerschweinchen  um  mehr  als 
das  Dreifache  verlängert  wird,  die  Krankheit  sich  viel  langsamer  entwickelt 
imd  die  Symptome  weniger  manifest  sind.  Cadeac  &  Malet  vermuteten 
Uerin  ein  Mittel  zur  Attenuation  des  Virus  entdeckt  zu  haben.  —  Mozabsky 
unterwarf  Rotzkulturen  der  Einwirkung  natürlichen  Magensaftes;  hatte  die- 
selbe 9  Stunden  gedauert,  so  töteten  die  Kulturen  Katzen  in  12  Tagen,  nach 
248tfliidiger  Einwirkung  aber  erst  in  1  ^^  Monaten.  —  Bonome  &  Vivaldi  2* 
sahen  durch  minimale  Zusätze  von  Kadaverin  oder  Neurin  die  Virulenz 
von  Bouillonkulturen  des  Bac.  mallei  zurückgehen;  um  den  gleichen  Effekt 
dvch  Thymusdrüsenextrakt  zu  erzielen,  mussten  sie,  vor  Anlegung  der 
sar  Prüfung  bestimmten  Kulturen,  die  Nährbouillon  zur  Hälfte  mit  dem  Ex- 
trakt versetzen.  —  Semmer  2»?  giebt  an,  dass  die  Rotzbakterien  durch  längeren 
Kontakt  mit  Blutserum  von  rotzimmunen  Pferden  oder  mit  Rinder- 
sernm  geschwächt  werden.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  hier  um  dieselbe 
Erscheinung,  welche  Kleine  durch  Rindergalle  hervorrief:  es  werden  eben 
mcht  alle  Bakterien  abgetötet,  und  die  Zahl  der  übrigbleibenden  ist  zu  gering 
um  eine  Infektion  zustande  zu  bringen,  somit  käme  die  Wirkung  der  ge- 
lannten  Substanzen  einer  Verdünnung  gleich.  —  Endlich  hat  Oskolkoff  den 
experimentellen  Beweis  für  die  selbstverständliche  Thatsache  erbracht,  dass 
is8  MalleTn  keinen  Einfluss  auf  die  Virulenz  des  Rotzbacillus  ausübt. 

Von  einer  Virulenzherabsetzung  durch  Erwärmen  auf  55°  spricht 
BoßOWSKY.  Rotzkulturen,  welche  6 — 10  Minuten  dieser  Temperatur  aus- 
geaetzt  waren,  wurden  von  Katzen  anstandslos  vertragen;  hatte  die  Er- 
vlrmung  jedoch  nur  5  Minuten  gedauert,  so  fand  Infektion  statt.  Auch  hier 
dürfte  wohl  eher  von  schnellerer  oder  langsamerer  Abtötung  als  von  Virulenz- 
lehwanknngen  die  Rede  sein. 

Die  Passage  durch  den  Organismus  gewisser  Tiere  soll  ebenfalls  das 
Botzvims  schwächen.  So  spricht  Galtier  ®^  von  einer  Attenuation  desselben 
ftr  Esel  nach  wiederholter  Verimpfung  auf  Hunde,  und  Balizky  nimmt  an, 
dass  im  Organismus  der  Hunde  überhaupt  eine  Schwächung  des  Virus  statt- 
Indet,  sobald  es  sich  länger  als  2  Monate  darin  aufgehalten  hat.  Die  Be- 
obachtungen, auf  Grund  deren  v.  Chelchow8KY  ^^  eine  ähnliche  Bedeutung 
dem  Wolf  zuschreibt,  ist  unzulänglich.  —  Nach  Sacharoff234  wird  der  Rotz 
nach  fortgesetzter  Passage  durch  Katzen  weniger  virulent  für  Pferde.  — 
Finger  teilt  mit,  dass  er  den  Bac.  mallei  im  Unterhautzellgewebe  weißer 
Kiase  noch  24  Stunden  nach  der  Impfung  keimfähig  fand,  dass  aber  seine 
Timlenz  schon  nach  16  Stunden  geschwächt  war.  Derselbe  Versuch  an 
immunisierten  Kaninchen  ergab  nach  48  Stunden  bedeutende  Herabsetzung 
der  Virulenz,  während  sieh  die  Keimfähigkeit  76  Stunden  lang  erhielt. 

Fraglos  existiert  eine  ganze  Reihe  von  Faktoren,  welche  imstande  sind, 
die  Virulenz  der  Rotzbazillen  zu  verringeni,  ohne  sie  ganz  aufzuheben.  Je- 
doch ist  bisher  kein  einziges  Mittel  bekannt,  um  eine  dauernde 
Mitigation  des  Rotzvirus  zu  erlangen. 

b)  Zur  Steigerung  der  Virulenz  ist  vielfach  die  Tierpassage  ver- 
mchi  worden.  Sacharoff  234  giebt  an ,  durch  Ueberimpfung  von  Katze  auf 
Katze  die  Virulenz  des  Rotzes  für  diese  Tierart  verstärkt  zu  haben;  des- 
^eichen  Malzeff^*^,  —  Um  die  Virulenz  rasch  zu  steigern  empfiehlt 
Pbettxer^^*  Durchführung  durch  Meerschweinchen;  und  zwar  soll  man  das 
Material  zum  Weiterimpfen  den  Hodenschwellungeu  am  2.  Tage  nach  der 
Infektion  entnehmen,   noch   bevor   es  zur    deutlichen  Eiterbildung  gekommen 
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ist.  Auch  Tröster ^^^  ist  der  Ansicht,  dass  durch  Meerschweinchenpusage 
die  Virulenz  des  Rotzes  wenigstens  für  Meerschweinchen  erhöht  wird.  — 
Von  der  Passage  durch  Zieselmäuse  meldet  Gamaleia  eine  derartige  Ex- 
altation des  RotzviruS)  dass  es  nicht  nur  hei  Zieselmäusen  seihst,  sondcn 
auch  hei  den  relativ  wenig  empfänglichen  Kaninchen  die  septikämische  Fom 
hervorruft.  Auch  fortgesetzte  Passage  durch  Feldmäuse  heht  nach  Pora'* 
die  Virulenz  des  Rotzes  so,  dass  diese  Tiere  nach  subkutaner  Infektion  ii 
48 — 60  Stunden  unter  dem  Bilde  einer  Septikämie  ohne  jede  LokalaffektioK 
zu  Grunde  gehen.  Endlich  erzielte  Kocard^^^  ganz  analoge  Resultate  dnidi 
intravenöse  Ueberimpfung  von  Kaninchen  auf  Kaninchen. 

Die  Thatsache,  dass  wiederholte  Impfungen  mit  Rotzvirns  m 
Gestalt  von  Eiter  oder  Nasensekret  die  ursprüngliche  Empfäi^lichkeit 
der  Tiere  vorübergehend  herabdrücken  können,  war  schon  zu  jener  Zeit 
bekannt,  als  man  noch  zu  diagnostischen  Zwecken  die  sogenannte  Auto- 
inokulation oder  Malleosation  an  rotzkranken  Pferden  ausführte.  Es 
ergaben  hierbei,  wie  Tschernixg  &  Bagge,  St.  Cyk  u.  a.  ausdrücklich 
hervorhoben,  die  nachfolgenden  Impfungen  häufig  nur  abortive  Prozesse 
auf  der  Haut  resp.  Schleimhaut  oder  blieben  wohl  auch  ganz  resnltatlos, 
ohne  dass  von  einer  dauernden  Immunität  der  betreffenden  Pferde  die 
Rede  sein  konnte.  Ganz  analoge  Beobachtungen  liegen  auch  über 
wiederholte  Hautimpfungen  bei  Hunden  (Galtier  ®S  Serzaloff]  und 
Kaninchen  (Fixger)  vor.  Von  besonderem  Interesse  sind  die  folgenden 
Versuche  von  Straus^ö^.  Er  fand,  dass  Hunde  nach  intravenöser  In- 
jektion von  Rotzkulturen  nicht  immer  zu  Grunde  gingen,  und  zwar 
wenn  die  eingespritzte  Kulturmenge  recht  klein  gewählt  war.  Solche 
am  Leben  gebliebene  Hunde  vertrugen  späterhin  immer  größere  und 
schließlich  »formidable«  Dosen  —  indessen  nur  bei  Einführung  in  die 
Blutbahn;  denn  bei  nachfolgender  Impfung  an  der  Stimhant  bekamen 
sie  doch  die  bekannten  lokalen  Geschwüre.  Auch  Sacharofp^*  teilt 
eine  ähnliche  Beobachtung  mit:  Ferkel,  welche  nach  einer  ersten  sub- 
kutanen Infektion  am  Leben  geblieben  waren,  überstanden  auch  eine 
zweite  Ansteckung  unter  die  Haut,  fielen  aber  in  4—5  Tagen  an  Rote, 
wenn  ihnen  die  Kultur  in  die  vordere  Augenkammer  appliziert  wurde. 

Ueber  angebliche  erfolgreiche  Immunisation  mit  abgeschwächtem 
Virus  sind  uns  nur  die  Angaben  von  Sacharoff^s*.  M6  bekannt 
Drei  Füllen  wurden  subkutan  mit  Rotzkulturen  geimpft,  welche  durch 
Katzenpassage  abgeschwächt  sein  sollten,  und,  als  zweien  derselben 
nach  völliger  Wiederherstellung  virulente  Kulturen  (vom  Pferde)  unter 
die  Haut  gespritzt  wurden,  entstanden  nur  schnell  heilende  lokale 
Prozesse. 

3.  Toxine.  Rotztoxine  verschiedener  Darstellung  sind  wiederholt 
zu  Immunisationszwecken  versucht  worden. 

Das  Toxin  der  Rotzbazillen  gehört  zu  den  endobakteriellen  Giften;  ei 
wird  nicht  von  den  lebenden  Zellen  ausgeschieden,  sondern  erst  nach  deren 
Untergang  an  die  Umgebung  abgegeben.  Oegen  hohe  Temperaturen  ist  das- 
selbe resistent.  Aus  diesen  beiden  Gründen  brauchen  wir  auch  im  folgenden 
keinen  Unterschied  darin  zu  machen,  ob  die  zu  beschreibenden  Versuche  mit 
Fi  1  traten  mazerierter  Rotzbazillen  oder  mit  abgetöteten  Bakterienleibem  aus- 
geführt worden  sind.  —  Zwischen  der  Virulenz  der  Rotzbazillen  und  ihrer 
Toxizität  seheint  kein  Parallelismus  zu  bestehen.  —  Im  allgemeinen  geholt 
das  Rotztoxin  nicht  zu  den  starken  Giften.  Zwar  kann  es  bei  kleinen 
Laboratoriumstieren,  in  sehr  konzentrierter  Form  angewandt,  den  Tod  herbei- 
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führen,  för  gewöhnlich  hat  es  aber  nur  Erhöhung  der  Körpei-temperatur  nnd 
Pnlsbescblennignng  (der  nach  Guinard  &  Artaud  eine  Verlangsamung  voraus- 
geht) zur  Folge;  eventuell  gesellen  sich  hierzu  in  schwereren  Fällen:  all- 
gemeine Niedergeschlagenheit,  Krämpfe,  Lähmungen,  Stauungserscheinungen 
[Finger,  Babes*®).  Lokale  Veränderungen  an  der  Injektionsstelle  bleiben 
bei  normalen  Individuen  meist  gänzlich  aus  oder  bestehen  höchstens  in  un- 
bedeutender und  kurzandauernder  ödematöser  Schwellung.  Geringe  Dosen 
les  Giftes  werden  von  gesunden  Tieren  ohne  jegliche  krankhafte  Erschei- 
inngen  vertragen.  —  Eine  Abstumpfung  gegen  steigende  Rotztoxinmengen 
commt  nicht  selten  zustande;  andererseits  gelingt  es  aber  auch  bei  geeigneter 
ITersuchsanordnung,  die  natürliche  Empfindlichkeit  gegen  das  Toxin  zu  erhöhen 
WLADnimoFF^öß). 

Galtier^^  hat  gezeigt,  dass  auf  chemischem  Wege,  und  zwar  durch 
Terpentin  (s.  Bd.  II,  S.  742)  abgetötete  Rotzbazillen  bei  Meerschwein- 
dien keinen  immunisierenden  Effekt  haben. 

Von  6  Meerschweinchen,  denen  Klepzoff  durch  Trocknen  bei  36 
bis  38°  getötete  Rotzkulturen  wiederholt  subkutan  injiziert  hatte,  waren 
l  nicht  resistenter  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  geworden ,  eins 
Jer  Tiere  ging  verspätet  (erst  nach  3  Monaten)  an  Rotz  zu  Grunde,  und 
ls8  letzte  genas,  nachdem  es  schwer  an  den  Folgen  der  Kontrollimpfnng 
gelitten. 

Immnnisiemngsyersuche  mit  Rotzkulturen,  welche  durch  Erwärmen 
«rf  60  resp.  62°  getötet  waren,  haben  Kleine  und  Sadowskv  an- 
gestellt. Ersterer  arbeitete  mit  Meerschweinchen  und  erzielte  aus- 
lehlieBlich  negative  Resultate.  Letzterer  verwandte  vier  Katzen,  von  denen 
nur  eine  die  Kontrollimpfung  überstand,  sowie  ein  Füllen,  welches 
necessive  15 — 20 — 30  ccm  der  erwärmt  gewesenen  Bouillonkultur 
Mbkutan  eingeführt  erhielt  und,  20  Tage  nach  der  letzten  Einspritzung 
iafiziert,  keine  Rotzsymptome  erkennen  ließ.  Eine  spätere  Nachprüfung 
4er  Immnnität  dieses  Tieres  hat  offenbar  nicht  stattgefunden. 

Auch  bei  höheren  Temperaturen  abgetötete  Rotzbazillen  sind  nicht 
ffli8tande,  die  natürliche  Empfänglichkeit  der  Tiere  zu  tilgen.  So  sah 
FiHGER  bei  Kaninchen,  denen  er  sterilisierte  Kulturen  intravenös  in- 
jioert  hatte,  Impfungen  mit  virulentem  Material  nur  dann  abortiv  ver- 
laufen, wenn  sie  gleichzeitig  oder  bald  nach  der  präventiven  Injektion 
stattfanden,  während  sie  3 — 6  Wochen  später  intensive  örtliche  Reaktion 
«nd  tödliche  Allgemeinerkrankung  zur  Folge  hatten.  Die  analogen 
Versuche  Sacharoffs^^'  an  Katzen,  Pferden,  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen ergaben  ebensowenig  günstige  Resultate. 

Der  letztgenannte  Forscher  experimentierte  in  der  gleichen  Richtung 
auch  mit  dem  Filtrat  von  Rotzkultureu,  ohne  jedoch  bessere  Erfolge 
dabei  zu  erzielen,  was  in  vollem  Einklänge  mit  den  Erfahrungen  steht, 
welche  über  das  verbreitetste  Rotztoxin,  das  Mallein,  vorliegen.  Zwar 
«t  in  den  neunziger  Jahren  —  offenbar  unter  dem  Einflüsse  der  Tuber- 
tnlinbewegnng  —  mehrfach  (Helmann,  Babes^,  Semmer  u.  a.)  die 
bsicht  ausgesprochen  worden,  dass  das  Mallcin  für  Pferde  immuni- 
ierende  und  heilende  Wirkung  besitzt;  jedoch  ist  dem  sofort  von 
üderer  Seite  (Nocard^^»,  Bonome  &  Vivaldi26,  Sciiindelka^^»  u.  a.) 
D^egengetreten  worden.  Zur  Beurteilung  dieser  Fnige  möge  folgendes 
Beispiel  dienen.  Semmer  257  teilte  mit,  dass  er  zu  Immunisationszwecken 
d  Pferden,  mit  kleinen  Gaben  beginnend,  die  subkutane  Malle'indosis 
is  auf  100  ccm  gesteigert  habe.  Nacli  Beibringung  von  ca.  500  ccm 
1  4—8  Monaten  konnten  die  so  behandelten  Pferde  mit  den  virulente- 
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sten  Kulturen  geimpft  werden,  ohne  jemals  an  Sotz  zu  erkranken. 
Diese  Beobachtung  ist  so  weit  ganz  richtig;  als  wir  jedoch  eines  dieser 
Pferde  späterhin  mit  dem  rotzigen  Xasenausflnss  eines  anderen  Pferdes 
fütterten,  sahen  wir  bei  ihm  den  floridesten  Rotz  entstehen.  Den 
gleichen  Wert  dürften  wohl  auch  die  positiven  Immomsierungsei^ebmaBe 
von  Babes*  an  Meerschweinchen  haben,  sowie  die  Resistenzsteigerang, 
welche  Bonome  &  Vivaldi^«  durch  Maliern  bei  dieser  Tierart  erzidt 
zu  haben  mitteilen.  An  Katzen  sind  alle  derartigen  Versuche  (Sehueb^^, 
BoROwsKY,  Oskolkoff)  fehlgeschlagen. 

Ein  eigenartiges  Toxin  hat  Bonome  dargestellt,  indem  er  Bo^ 
bazillen  15  Tage  lang  in  Rinderblutserum  hielt,  welches  er  darauf  fil- 
trierte. Dieses  Filtrat  soll  an  rotzinfizierten  Meerschweinchen  Heil- 
wirkung gezeigt  haben. 

4.  Spezifisches  Sernm.  Die  ersten  serotherapeutischen  Versuche 
beim  Rotz  stammen  von  Semmer*^,  welcher  an  Katzen  und  Meer- 
schweinchen die  AYirkung  des  Serums  von  mit  Mallelin  »immunisierten« 
Pferden  prüfte,  freilich  ohne  etwas  damit  zu  erreichen.  Nach  ihm  ve^ 
wandten  Hell  &  Toeper  das  Serum  rotzkranker  Pferde  zu  Schute- 
und  Heilzwecken,  angeblich  mit  Erfolg  besonders  in  den  Anfangs- 
stadien. Ihre  Heildosis,  welche  sie  den  Pferden  wiederholt  (2—3 mal) 
subkutan  einspritzten,  betrug  100  ccm.  Babes,  Rigler  &  Podascä 
behaupten,  dass  mit  wachsenden  Dosen  von  Malleün,  Morvin  und  ab- 
getöteten Rotzkulturen  behandelte  Tiere,  insonderheit  Esel,  ein  Sernm 
liefern,  welches  eine  präventive  Wirkung  besitzt  und  auch  den  schon 
ausgebrochenen  Rotz  der  Meerschweinchen  zur  Heilung  bringt. 

Mehrfach  sind  Versuche  gemacht  worden,  Rinder  zur  Serumpräpaia- 
tion  zu  benutzen.  Jewseiexko  verwandte  das  Serum  eines  dreimonÄfc- 
lichen  Ochskalbes,  welches  er  durch  subkutane  Malleininjektionen  [in 
Summa  20  ccm)  vorbehandelt  hatte,  bei  einem  Pferde  mit  Nasen-  imd 
Lungenrotz.  In  21/2  Monaten  soll  infolge  der  Behandlung  Heilung  ein- 
getreten sein.  NocAKD^^^  dagegen  teilt  mit:  »Zwei  Kühe,  von  denen 
die  eine  in  5  Monaten  gegen  300  ccm  Rohmallein,  die  andere  wieder- 
holte Injektionen  von  durch  Hitze  getöteten  Bazillen  erhalten  hatte, 
lieferten  ein  Serum,  welches  jeglicher  kurativen  oder  präventiven  Wi^ 
kung  gegenüber  dem  Meerschweinchenrotz  bar  war«.  Dasselbe  be- 
richten Aruch  &  Petrini  von  dem  Serum  eines  Kalbes,  dem  sie  znror 
Rotzkulturen  intravenös  beigebracht  hatten. 

5.  Heterogene  Substanzen.  Schon  1807  stellte  Viborg^s«  einen 
Versuch  an,  bei  dem  er  sieh  überzeugte,  dass  Kuhpockenimpfung 
Pferde  nicht  vor  Rotzinfektion  schützt.  Trotzdem  hat  noch  neuerdings 
BoROWSKY  in  der  Pockenlyniphe  einen  Antagonisten  des  Rotzes  gesucht, 
—  selbstverständlich  vergebens. 

Die  spezifische  Wirkung,  welche  Bonome  &  Vivaldi**  dem  Ka- 
daverin und  dem  Thymusdrüsenextrakt  zuzuschreiben  geneigt 
sind,  ist  höchst  fragwürdig,  denn  ihre  Immunisierungsversuche  an  Kataea 
und  Meerschweinchen  haben  nur  negative  Resultate  ergeben;  aber  aaeh 
der  therapeutische  Wert  der  genannten  Substanzen  ist,  wenn  überhaupt 
vorhanden,  offenbar  ein  minimaler. 

Auch  der  BKowN-SKQUARDsche  Hodenextrakt,  mit  dem  Uspensky 
von  4  rotzigen  Meerschweinchen  2  geheilt  zu  haben  angiebt,  ist  nadi 
übereinstimmender  Aussage  von  Saciiaroff^sSj  Dietz  und  Lawriko- 
wiTSCH  kein  Schutzmittel  gegen  den  Rotz. 
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Der  Umstand,  dass  Rinder  gegen  Rotzinfektion  anempfänglich  sind, 
brachte  Malzeffi«^  auf  den  Gedanken,  defibriniertes  Rinderblut 
rar  Immunisation  von  Füllen  zu  verwenden.  Drei  derselben,  welchen 
BT  250 — 270  ccm  transfundiert  hatte ,  tiberstanden  eine  darauffolgende 
Botzinfektion,  während  zwei  andere  mit  größeren  Blutmengen  vor- 
l)ehandelte  FttUen  in  14 — 18  Tagen  der  Ansteckung  erlagen.  Chenot  & 
PiCQ  berichten,  bei  Meerschweinchen  durch  Rinderserum,  vor  und 
lach  der  Rotzinfektion  appliziert,  in  Vio  der  Fälle  eine  Heilung  erzielt 
EIL  haben,  welche  jedoch  keine  Immunität  für  die  Folgezeit  zurückließ, 
[m  Gegensatz  hierzu  fanden  Semmer^^^^  Nocard^^«,  Kleine  das 
Rinderserum  vollkommen  wirkungslos,  desgleichen  Arüch  &  Petrini 
ien  Extrakt  aus  den  Lymphdrüsen  eines  gesunden  Kalbes. 

Auch  das  Ziegenserum  ist  ohne  Einfluss  auf  den  Gang  der  Rotz- 
Infektion  (Nocard^®*). 

Eine  Abschwächung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  hat 
Leo  bei  weißen  Mäusen  nach  Fütterung  mit  Phloridzin  konstatiert,  welche 
bd  diesen  Tieren  zur  Entstehung  von  Zuckerbam  führt.  Von  49  diabetischen 
Mäasen  gingen  47  an  Rotz  zu  Grunde,  während  48  KontroUmäuse  sämtlich 
der  Infektion  widerstanden. 


U.  Die  Rotzdiagnose 

Entsprechend  dem  Rahmen  dieses  Handbuches  können  wir  auf  eine 
Erörterung  der  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Diagnose  des 
fiotzes  nicht  näher  eingehen,  sondern  haben  uns  auf  den  experimen- 
teUen  TeU  der  Frage  zu  beschränken.  Letzterem  kommt  eine  um  so 
größere  Bedeutung  zu,  als  das  rechtzeitige  Erkennen  der  Krankheit  am 
Lebenden  und  ebenso  die  Beurteilung  der  Befunde  auf  dem  Sektions- 
tische  sehr  häufig  mit  den  allergrößten  Schwierigkeiten  verbunden  ist. 

Es  kommen  dann  zunächst  die  üblichen  Bestimmungsmethoden  in 
Betracht,  welche  uns  die  Bakteriologie  und  das  Tierexperiment  an  die 
Hand  geben.  Jedoch  auch  diese  können  am  Lebenden  nicht  immer 
Anwendung  finden,  da  der  Rotz,  besonders  bei  Pferden,  überaus  häufig 
occult  verläuft  und  es  somit  unmöglich  ist,  das  erforderliche  Material 
zu  Aussaaten  oder  Eontrollimpfungen  zu  beschaffen.  In  solchen  Fällen 
bleiben  uns  nur  die  Malleininjektion  und  die  Agglutinationsprobe  als 
diagnostische  Hilfsmittel  übrig. 

A.  Bakteriologische  Diagnose. 

Die  Beschaffung  geeigneten  Materiales  zur  bakteriologischen 
Untersuchung  ist  selbst  bei  manifestem  Rotz  nicht  immer  leicht.  Wenn 
Eiter  aus  uneröffneten  Abszessen  oder  Pusteln  zur  Verfügung 
tteht,  80  kann  man  freilich  fast  mit  Sicherheit  darauf  rechnen,  den  Bac. 
ttallei  von  vornherein  in  Reinkultur  auf  den  Aussaaten  zu  erhalten. 
(eistens  ist  man  jedoch  genötigt,  sich  mit  unreinem  Materiale  aus 
ffenen  Geschwüren  oder  mit  Nasensekret  zu  begnügen.  In 
iesen  Fällen  ist  die  Beimengung  heterogener  sehnellwachsender  Mi- 
roben oft  so  groß,  dass  selbst  das  Plattenverfahren  nicht  sicher  zum 
iele  fuhrt,  und  man  sich  daher  nicht  auf  die  Aussaaten  allein  ver- 
Lssen  darf,  sondern  zugleich  zu  dem  Tierversuch  greifen  muss. 

Bei  rotzverdächtigen  Pferden  giebt  es  noch  einen  besonderen  Aus- 
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weg  zu  brauchbarem  Untersnchungsmaterial  zu  gelangen.  Der  Umstand^ 
dass  bei  ihnen  bisweilen  geschwollene  EehlgangsdrUsen  das  einiige 
greifbare  Symptom  darstellen,  hat  schon  in  der  YorbakteriologischeB 
Zeit  Haubner,  Bollinger^^  und  Gordejeff  auf  den  Gedanken  ge- 
bracht, diese  Drüsen  zwecks  anatomischer  und  mikroskopischer  Unter- 
suchung zu  exstirpieren.  Späterhin  ist  die  Exstirpation  mit  nachfolgeDd» 
Aussaat  ihres  Inhaltes  auf  Kartoffel  von  Rieck,  Sudenko,  v.  Chel- 
CHOWSKY*^  u.  a.  als  besondere  diagnostische  Methode  gettbt  worden. 
RuDENKO  geht  in  der  Anpreisung  dieses  Verfahrens  entschieden  zn 
weit,  wenn  er  behauptet,  dass  bei  allen  Formen  des  Rotzes  durch  An- 
legen von  Eartoffelkulturen  sogar  aus  anscheinend  unveränderten  KeU- 
gangsdrUsen  die  Diagnose  gestellt  werden  kann;  denn  die  alte  Regel 
dass  überhaupt  einem  negativen  Ergebnisse  keine  entscheidende  Be^ 
deutung  zukommt,  ist  für  den  gegebenen  Fall  durch  die  Arbeiten  von 
Malzepf^«3,  Nocard^^ö,  Salmon  bestätigt  woräen,  welche  bei  notorisch 
rotzkranken  Pferden  auf  diesem  Wege  den  Bac.  mallei  nicht  kultivieren 
konnten.  Immerhin  kann  die  Exstirpation  der  vergrößerten  snb- 
maxillaren  Lymphdrüsen  unter  Umstänaen,  wie  Violet,  Lahne  u.  a, 
gezeigt  haben,  gute  Dienste  leisten,  wenn  das  so  gewonnene  Material 
auf  empfängliche  Tiere  verimpft  wird. 

Obgleich  am  Kadaver  die  bakteriologische  Diagnose  der  etwi 
zweifelhaften  pathologischen  Veränderungen  im  allgemeinen  leicht  aus- 
zuführen ist,  so  kann  sie  doch  unter  Umständen  überaus  schwierig  sein 
und  sogar  völlig  versagen.  Handelt  es  sich  z.  B.  um  sehr  junge 
translucide  Lungenknötchen  (des  Pferdes),  so  muss  man  eine 
große  Anzahl  derselben  sorgfältig  verrieben  zur  Aussaat  benutzen,  denn, 
wie  NocARD^^*  gezeigt  hat,  können  unter  Umständen  aus  20  solcher 
Knötchen  nicht  mehr  als  7  Kolonieen  auf  den  Nährböden  angehen.  Daß 
gleiche  gilt  von  alten  in  Heilung  tibergehenden  Rotzherden. 
Deshalb  muss  auch  hier  der  Tierversuch  mit  der  bakteriologischen 
Untersuchung  Hand  in  Hand  gehen. 

Was   den    Nachweis    der    Rotzbazillen    im    zirkulierenden  Blut 
anbetrifft,  so  haben  wir  bereits  früher  (Bd.  H,  S.  747)  daraufhingewiesen, 
dass  derselbe  nur  dann  mit  Aussicht  auf  Erfolg  unternommen  werden 
kann,   wenn  eine  floride  Rotzbakteriämie  besteht.     Eine  solche  kommt, 
wie  weiter  oben  angegeben,  in  der  That  häufig  bei  gewissen  Impftieren 
z.  B.   Katzen,   Feldmäusen,   seltener  bei  Meerschweinchen,    Kaninchen 
zur  Beobachtung.     Beim  Menschen  ist  es  einige  Male  gelungen,  Rote- 
bazillen   im   Blute   nachzuweisen  (Wassilieff,   Weichselbaum  u.  ä.)« 
offenbar  als  gerade  eine  frische  Dissemination  dieselben  vorübergehend 
in  den  Kreislauf  geworfen  hatte.     Bei  Pferden  gehört  die  Anwesenheit 
von  Rotzbazillen  im  Blut  selbst  bei   akutem  Verlauf  der  Krankheit  zu 
den    allergrößten    Seltenheiten.      Völlig    haltlos    ist    die    Behauptung 
NoNiEWicz'^^2^   dass  bei  rotzigen  Pferden  nach  einer  Malieininjektion 
die  Bazillen  konstant  im  Blut  auftreten  und  durch  bloße  Untersuchung 
von  Ausstrichpräparaten    nachgewiesen    werden   können.     Wunderbarer 
Weise  hat   diese  »NoNiEwiczsche  Methode«  in  Godsiazky  sogar  noch 
einen  Vertreter  gefunden,    denn   die  von  Dediulin*'  und  in  unserem 
Institut  von  Trofimoff  ausgeführten  exakten  und  mit  Tierversuchen 
verbundenen    Untersuchungen    haben    konstant   nur   negative    Resultate 
ergeben. 

Bezüglich  der  Knltivierungsmethoden  können  wir  uns  mit  einem 
Hinweise  auf  die  Ausführungen  im  IL  Bande  dieses  Werkes  begnügen 
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ittd  wollen  nur  nochmals  hervorheben,  dass  die  Kartoffel  derjenige 
Säbrboden  ist,  auf  dem  das  Wachstum  des  Bac.  mallei  in  der  charakte- 
ristischsten Weise  zustande  kommt.  Die  zur  Vermeidung  bakteriolo- 
pscher  Irrtümer  erforderlichen  Vorsichtsmaßregeln  sind  gleichfalls 
)ereit8  früher  (Bd.  11,  S.  731)  besprochen  worden. 

B.  Diagnostische  Impfdngen. 

Der  Organismus  empfänglicher  Tiere  ist  oft  ein  feineres  Eeagens 
mf  Rotz  als  das  Kulturverfahren.  Deshalb  sollen  bei  der  Diagnosen- 
»tellnng  Kontrollimpfungen  niemals  unterbleiben,  wenn  sie  irgend  aus- 
hhrbar  sind. 

In  Bezug  auf  die  Schwierigkeiten,  mit  denen  die  Beschaffung  des 
erforderlichen  Impfmateriales  unter  Umständen  verknüpft  sein 
bum,  gilt  im  allgemeinen  dasselbe,  was  wir  soeben  gelegentlich  der 
bakteriologischen  Diagnose  gesagt  haben.  Wir  wollen  hier  nur  noch 
anf  folgenden  Umstand  aufmerksam  machen.  Wenn  bei  der  Sektion 
eines  Pferdes,  welches  durch  Malleinreaktion  oder  Agglutinationsprobe 
als  rotzkrank  bezeichnet  war,  keinerlei  unzweifelhafte  malleöse  Ver- 
änderungen entdeckt  werden  können,  so  sind  alle  vergrößerten  Lymph- 
drüsen, selbst  wenn  sie  makroskopisch  frei  von  Herderkrankungen  er- 
scheinen, zu  Impfzwecken  zu  verwenden.  Es  ist  uns  auf  diesem  Wege 
nehrfach  in  solchen  Fällen  gelungen,  noch  Rotz  bei  den  Kontrolltieren 
m  erzengen,  denen  wir  Teile  von  geschwollenen  und  succulenten 
iVmphdrüsen  mit  Kochsalzlösung  verrieben  injizierten.  Es  handelte  sich 
ier  vorwiegend  um  Bronchial-  oder  Submaxillardrüsen,  ferner  um  die 
achen  Drüsen,  welche  unter  der  Serosa  des  Blind-  oder  Dickdarmes 
ssp.  am  Rande  des  Aufhängebandes  zu  finden  sind,  endlich  um  die 
Qgainal-  und  Retroperitonealdrüsen.  Ueber  die  Exstirpation  von  Lymph- 
rttsen  am  Lebenden  war  weiter  oben  die  Rede.  Der  Vorschlag  Degi- 
EB^,  sich  im  Notfall  durch  Tracheotomie  Schleim  als  Impfstoff  zu  ver- 
>haffen,  dürfte  kaum  Befolger  finden. 

Falls  aus  irgend  einem  Grunde  durchaus  das  Blut  auf  Anwesenheit 
on  Rotzbakterien  geprüft  werden  soll,  so  muss  man  stets  möglichst 
roße  Quantitäten  davon  auf  einmal  injizieren.  Um  unreines  Impfmaterial 
cm  heterogenen  Krankheitserregern  zu  befreien,  empfiehlt  Galtier ^^ 
asselbe  zeitweilig  in  Glycerin  einzulegen,  worin  das  Rotzvirus  10 — 12, 
isweilen  sogar  17 — 18  Tage  lang  wirksam  bleibt. 

Den  Infektionsmodus  wird  man  je  nach  dem  vorhandenen  Impf- 
material wählen.  Hat  man  keine  Veranlassung,  die  Beimengung  hetero- 
,^ner,  insbesondere  septischer  Keime  zu  vermuten,  so  kann  man  sich 
Ier  schnell  zum  Ziele  führenden  intraperitonealen  Applikation  bedienen 
die  noch  energischere  intravenöse  Einflihrung  wird  wegen  der  möglichen 
mechanischen  Komplikationen  wenig  angewandt);  handelt  es  sich  aber 
WQ  verunreinigtes  Material,  wie  Eiter  aus  offenen  Geschwüren  oder 
Nasensekret,  so  ist  die  kutane  oder  subkutane  Impfung  geboten. 

Die  Schnelligkeit  und  Sicherheit  des  Impfresultates  ist 
ron  hervorragender  praktischer  Bedeutung.  Dieser  Gesichtspunkt  soll 
iaher  bei  freistehender  Wahl  bestimmend  sein  fllr  Irapfmodus  und 
mpfobjekt  Aus  demselben  Grunde  wird  man,  wenn  irgend  möglich, 
ich  nicht  mit  einem  einzigen  Kontrolltier  begnüfj:en,  um  nicht  durch 
iofälligkeiten  die  Diagnosenstellung  hingehalten  oder  gar  vereitelt  zu 
ihen. 
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Von  den  vielen  Tierarten,  welche,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
für  Impfrotz  empfänglich  sind,  wurden  früher  fast  nur  Pferde  und  Esel 
zu  diagnostischen  Zwecken  benutzt;  gegenwärtig  dienen  hierzu  vor- 
wiegend Meerschweinchen  und  Katzen,  seltener  Hunde;  nur  ausnahms- 
weise faute  de  mieux  kommen  die  übrigen,  meist  der  Nagerordnong 
angehörenden  Tiere  in  Betracht. 

Kontrollimpfungen  an  Pferden  dürften  jetzt  wohl  nur  noch  in  den 
seltensten  Fällen  zur  Anwendung  kommen.  Die  früheren  Experimen- 
tatoren führten  sie  in  der  Weise  aus,  dass  sie  das  rotzverdächtige 
Material  in  künstliche  Haut-  oder  Nasenschleimhautwunden  einrieben 
und  sich  meist  mit  der  Konstatierung  charakteristischer  lokaler  Ver- 
änderungen begnügten.  —  Von  historischem  Interesse  ist  femer  das 
früher  geübte  Verfahren  der  Autoinokulation  oder  Malleosation, 
welches  darin  bestand,  dass  dem  verdächtigem  Pferde  seine  eigenen 
pathologischen  Produkte  (Eiter,  Nasensekret)  in  gesunde  Stellen  der 
Haut  resp.  Schleimhaut  eingeimpft  wurden,  wo  sie  örtliche  Rote- 
erscheinungen  erzeugen  sollten. 

Esel  kommen  auch  jetzt  noch  zur  Verwendung  an  Orten,  wo  sie 
billiger  und  leichter  zu  beschaffen  sind  als  andere  Impftiere.  Da  der 
Rotz  bei  ihnen  meist  sehr  akut  verläuft,  so  lässt  sich  mit  ihrer  Hilfe 
die  Diagnose  ziemlich  schnell  stellen.  Jedoch  darf  man  nicht  ver- 
gessen, dass  auch  bei  ihnen  die  Krankheit  gelegentlich  verspätet  auf- 
treten und  schleppend  verlaufen  kann,  wie  unter  anderen  die  Be- 
obachtung von  Degive  ^^  beweist  (Erkrankung  eines  Esels  erst  2  Monate 
nach  der  Impfung). 

Männliche  Meerschweinchen  sind  gegenwärtig  das  am  meisten 
verbreitete  Kontrolltier  für  Rotz,  einerseits  weil  sie  sich  relativ  r^i- 
st^nt  gegenüber  zufälligen  septischen  Infektionen  erweisen  (was  je- 
doch nicht  zur  intraperitonealen  Applikation  unreinen  Materiales  be- 
rechtigt, Galtier  ^2)^  andererseits  da  bei  ihnen  fast  konstant  die  sogen. 
»Str Aussehe  Reaktion«,  das  ist  die  weiter  oben  beschriebene,  äußerlich 
wahrnehmbare  Entzündung  der  TestikularhüUen,  eintritt.  In  keinem 
Falle  darf  sich  aber  die  Diagnose  auf  Feststellung  dieses  Symptomes 
beschränken,  da  dasselbe  auch  durch  eine  Reihe  anderer  Mikroben 
hervorgerufen  werden  kann.  Unter  letzteren  hat  die  größte  praktische 
Bedeutung  der  von  Nocaud^®*  entdeckte,  nach  Gram  färbbare  Bacillns 
der  ulzerösen  Lymphaugitis,  eine  den  Hautrotz  vortäuschende  Pferde- 
krankheit. Ferner  ist  bemerkenswert,  dass  Kutscher  gerade  aus  dem 
Nasenschleim  eines  Pferdes  neben  dem  Bac.  mallei  ein  Stäbchen  isoliert 
hat,  welches  gleichfalls  die  STRAUSsche  Reaktion  giebt,  aber  nach  Gram 
färbbar  ist.  Deshalb  ist  stets  eine  ergänzende  bakteriologische  Unter- 
suchung besonders  des  Skrotaleiters  unerlässlich.  Um  die  Schnelligkeit 
der  Diagnosenstellung  zu  erhöhen,  ist  es  ratsam,  den  natürlichen  Ausgang 
der  Kontrollimpfung  nicht  abzuwarten,  sondern  die  infizierten  Mee^ 
schweiuchen  nach  2 — 3  Tagen  behufs  weiterer  Untersuchung  zu  töten. 
Falls  hierbei  Eiterbildung  im  Hodensack  vermisst  wird,  oder  wenn 
weibliche  Exemplare  zur  Impfung  benutzt  werden  mussten,  so  liefert 
gewöhnlich  die  Milz,  eventuell  auch  das  Herzblut,  geeignetes  Aussaat- 
material. 

Die  Kontrollimpfung  auf  Katzen  ist,  wie  früher  besprochen,  von 
russischen  Forschem  (LissnzYX,  Malzeff^^^,  i64  u,  g,  ^j  vorgeschlagen 
und  ausgebildet  worden.  Marie  ^^^  bezeichnet  daher  als  »russische  be- 
schleunigte Methode«  folgendes  in  der  That  schnell  zum  Ziel  führende 
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Verfahren.  Das  rotzverdächtige  Material  wird  mehreren  Katzen,  am 
besten  jungen  Tieren,  subkutan  (am  Nacken)  injiziert,  worauf  bereits 
nach  48  Stunden  eine  derselben  getötet  und  ihre  Milz  resp.  Leber  zur 
Aussaat  auf  Kartoffeln  verwendet  wird.  Günstigen  Falles  ist  auf  diese 
Weise  die  Diagnose  schon  in  4  Tagen  sichergestellt.  Sollte  aber  die 
erste  Prüfung  resultatlos  verlaufen,  so  fährt  man  mit  der  Tötung  der 
Versuchstiere  fort,  insofern  sie  noch  nicht  von  selbst  der  Infektion  er- 
legen sind  (GoDSiAZKY,  Belitzer,  Andrianopolit  u.  a.). 

Die  Verwendung  von  Hunden  zu  diagnostischen  Zwecken  ist  be- 
sonders von  Galtier  8*  seit  1881  befürwortet  worden.  Die  Impfung 
soll  per  scarificationem  auf  der  Stirn  der  Tiere  ausgeführt  werden,  wo 
darauf  die  leicht  zu  beobachtenden  Rotzgeschwüre  entstehen.  In  An- 
betracht unserer  früheren  Ausführungen  über  die  schwankende  Em- 
pfänglichkeit der  Hunde  für  Rotz  müssen  wir  jedoch  diese  Tiere  als 
durchaus  unzuverlässiges  Reagens  bezeichnen.  Neuerdings  empfiehlt 
nun  Galtier ®2  die  Hunde  wenigstens  zur  »Reinigung«  des  Impfmateriales 
zu  verwenden,  bevor  man  damit  Meerschweinchen  intraperitoneal  infiziert, 
denn  in  den  Impfgeschwüren  der  Hunde  soll  eine  derartige  Reinigung 
zustande  kommen.  —  Falls  Hunde  durchaus  als  Impfobjekt  gewählt 
werden  müssen,  so  wird  man  gut  thun,  mehrere  junge  Exemplare  auf 
einmal  zu  infizieren;  außerdem  kann  man  nach  Balizkys  Vorgang  das 
Experiment  dadurch  abzukürzen  versuchen,  dass  man  nach  einigen 
Tagen  mit  der  successiven  Tötung  der  geimpften  Tiere  beginnt,  um 
deren  Organe  bakteriologisch  weiter  zu  untersuchen. 

Von  den  übrigen  Versuchstieren  kommen  nur  noch  wenige  in  Be- 
tracht. Kaninchen  sind  wenig  geeignet,  weil  der  Rotz  bei  ihnen  zu 
langsam  verläuft.  Freilich  könnte  man  sich  nach  Sacharoffs^»»  Vor- 
gang dadurch  helfen,  dass  man  die  Tiere  5 — 7  Tage  nach  der  Infektion 
zwecks  weiterer  Untersuchung  tötet.  Immerhin  aber  haftet  den  Arbeiten 
mit  Kaninchen  eine  große  Unsicherheit  an,  weil  ihre  Empfänglichkeit 
fttr  Rotz  zu  schwankend  ist.  —  Feldmäuse,  Zieselmäuse  und 
Wühlratten  sind  zwar,  wie  wir  gesehen  haben,  außerordentlich  em- 
pfänglich für  die  Rotzinfektion.  Jedoch  sind  sie  einerseits  nicht  leicht 
zu  beschaffen  und  andererseits  wegen  ihrer  großen  Empfindlichkeit 
gegen  heterogene  septische  Keime  zu  Impfungen  mit  unreinem  Material 
nicht  wohl  brauchbar  (Grünwald«^  Kitt"»). 

G.  Malleln. 

Mit  dem  gemeinsamen  Namen  Mal  lein  wird  eine  Reihe  von  Prä- 
paraten bezeichnet,  welche  das  in  der  einen  oder  in  der  anderen  Weise 
dargestellte  Toxin  der  Rotzbazillen  enthalten.  Wie  bereits  oben  erwähnt, 
bandelt  es  sich  hierbei  um  toxische  Substanzen,  welche  im  Protoplasma 
der  Bakterienzelle  eingeschlossen  sind  und  erst  nach  deren  Untergange 
»08  derselben  ausgelaugt  werden.  Im  Gegensatz  zu  den  meisten 
äderen  Bakterientoxinen  zeichnen  sieh  diejenigen  des  Rotzes  durch 
^ße  Stabilität*)  und  besonders  durch  ihre  Resistenz  gegen  hohe 
Temperaturen   aus;   vom    Lichte   werden    auch    sie   leicht   angegriffen. 

*)  Nach  unseren  Beobachtungen  erwies  sich  ein  9  Jahre  lang  in  zngeschmolzenen 
Ampallen  nnd  im  Dunkeln  anfbewahrtes  flüssiges  MalleYn  noch  yollkommen  un- 
verändert in  seiner  biologischen  Wirkung.  Dasselbe  konstatierte  Babes^^  für 
eine  Periode  tou  5  Jahren  an  seinem  trockenen  Toxinpräparat. 
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Ihre  diagnostische  Bedeutung  ist  zuerst  yon  Helhann  in  St  Petersbnig 
und  von  Kalning  in  Dorpat  erkannt  worden. 

1.  DarstelluDg  des  Mallems.  Die  verschiedenen  Methoden,  welche 
zur  Gewinnung  des  Rotztoxines  für  diagnostische  Zwecke  angewandt 
worden  sind,  lassen  sich  im  allgemeinen  in  vier  Typen  einteilen,  je  nacb- 
dem  das  Endprodukt  das  Filtrat  eines  Bakterienextraktes,  das  Filtrat 
flüssiger  Kulturen,  das  Präzipitat  ans  einem  dieser  Filtrate  oder  endlidi 
die  Aufschwemmung  abgetöteter  Bakterienleiber  darstellt 

a]  Filtrierte  Bakterienextrakte  waren  es,  mit  denen  sowolil 
Helmanx  als  auch  Kalning  ihre  ersten  Versuche  ausführten.  Sie 
beide,  sowie  die  Mehrzahl  ihrer  Nachahmer  entnahmen  die  Bakterien 
jungen  Kartoflfelkulturen  und  verrieben  sie  in  glyeerinhaltigem  Wasser, 
um  sie  dann,  nach  längerer  oder  kürzerer  Extraktion  bei  mäßige 
Temperaturen,  durch  Hitze  abzutöten  und  zu  filtrieren.  Der  Glycerin- 
zusatz  ist  kein  unbedingtes  Erfordernis,  denn  Kalninq,  Erbsung^^ 
und  Malzeff^^^  arbeiteten  auch  mit  reinem  Wasser.  Ersterer  nahm 
außerdem  die  Mazeration  der  Bakterien  erst  nach  Abtötnng  im  Auto- 
klaven vor.  Sacharoff^*«  filtrierte  unter  anderem  auch  die  Bakterien- 
aufschwemmungen, ohne  sie  zuvor  sterilisiert  zu  haben.  Auf  den  Vo^ 
zug  aller  dieser  Präparate,  dass  sie  nämlich  (abgesehen  vom  Glycerin) 
keine  fremden  Beimengungen  enthielten,  verzichtete  Preusse***  und 
nach  dessen  Muster  Stepanoff,  indem  sie  alte,  dunkel  und  hart  ge- 
wordene Kulturen  mitsamt  der  Kartoffelscheibe  der  Mazeration  Qnte^ 
warfen.  Das  Mallein,  welches  eine  Zeitlang  vom  Veterinärinstitut  zu 
Charkoff^oi  ausging,  wurde  auch  auf  dem  letztgenannten  Wege,  aber 
aus  jungen  (4tägigen)  Kartoffelkulturen  gewonnen.  —  Dieser  TypoB 
der  Malleinbereitung  ist  für  die  Massenproduktion  wegen  seiner  Milk- 
samkeit  wenig  geeignet  und  daher  von  den  meisten  aufgegeben  worden. 

b)  Filtrierte  Bouillonkulturen  sind  zuerst  von  Roüx  &  Nocabd**^ 
als  Mallein  verwendet  worden  und  bilden  gegenwärtig  fast  ausschlieSlich 
das  Ausgangsmaterial  für  dessen  Darstellung.  Um  üppiges  WachBtom 
zu  erzielen,  erhält  die  Bouillon  einen  Zusatz  von  4 — o  ßi  Glycerin. 
Irgend  welche  Vorzüge  der  Pferdefieischbouillon  (Gützeit)  vor  der 
üblichen  RindfleischbrUhe  haben  wir  ebensowenig  wie  Poth'^  kon- 
statieren können.  Was  die  Züchtungsdauer  anbetrifft,  so  haben  sich 
die  einzelnen  Autoren  au  sehr  verschiedene  Normen  gehalten:  Roux- 
KocAKi)  1  Monat,  Pearson  14  Tage,  Bang  6  Tage,  Sacharoff*** 
sogar  3—6  Tage,  dagegen  de  Schweixitz  &  Kilborne  2  Monate  nnd 
Preisz  (nach  Makoldy)  3  Monate.  Kresling  hat  den  Termin  noch 
bedeutend  verlängert.  Ausgehend  von  der  Thatsache,  dass  das  M 
Bouillon  dargestellte  Mallein  außer  den  Bakterientoxinen  noch  heterogene 
organische  Substanzen  enthalten  muss,  deren  fiebererregende  Wirknng 
jedenfalls  nicht  ausgeschlossen  werden  kann,  war  er  bestrebt,  den 
Abbau  dieser  Substanzen  durch  die  Bakterien  soweit  als  möglich  vi 
treiben.  Zu  diesem  Behuf  filtrierte  Kre.sling^^'^  die  gut  gewachsenen 
Kulturen  durch  Thonkerzen  und  beschickte  das  Filtrat  immer  wieder 
von  neuem  mit  virulenten  Kotzbazillen.  Obwohl  noch  bei  der  15- 
Aussaat  auf  ein  und  derselben  Bouillon  Kulturen  angingen,  begnügte  er 
sich  für  die  praktischen  Zwecke  mit  3 maliger  Wiederholung  der 
Prozedur.  Späterhin  überzeugte  er  sich,  dass  der  gleiche  Grad  von 
Abbau  auch  ohne  zwischengeschaltete  Filtration  erreicht  wird,  wenn 
mau    die    Züchtungsdauer    auf    8 — 10—12  Monate    protrahiert     Alle 
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Autoren    sterilisieren    ihre   Kulturen    vor   der   Filtration.      Das    Filtrat 
lebender  Kulturen  bietet  keine  Vorzüge  (Sacharoff^^öj, 

c)  Präzipitate  aus  filtrierten  Rotzkulturen  waren  von  de  Schwei- 

xiTZ  &  Kii^OBNE  schon  vor  der  Entdeckung  des  Malleins   mit  Hilfe 

von  absolutem  Alkohol  gewonnen  worden.     Die  Verwertung  derselben 

OTT  Kotzdiagnose  haben  A.  Babes,  V.  Babes  und  Motoc^»  ^^  unter  der 

Bezeichnung  >Morvin«,  Foth^^»  '^  als  »trockenes  Mallein«  in  die  Praxis 

eingeführt.    Erstere  bedienten  sich  zur  Fällung  des  Toxins  verschiedener 

Mittel  wie  Schwefelammon,  Magnesiumsulfat  oder  eines.  Gemisches  von 

absolutem  Alkohol   und   Aether;    Foth   sowie   Bonome   &   Vivaldi^«, 

Tröster*'*  u.  a.  benutzten  hierzu  nur  absoluten  Alkohol.     Man  darf 

sich  nicht  vorstellen,   dass  das  auf  diesem  Wege  dargestellte  Produkt 

das  Toxin   des  Rotzes  als  chemisch  reinen  Körper   enthält,   vielmehr 

wird,  wie  Gutzeit  zeigte,  das  Toxin  bei  der  Fällung  von  den  Eiweiß- 

kOrpem  mitgerissen. 

d)  Die  Bakterienleiber  durch  Hitze  abgetöteter  Rotzerreger  be- 
sitzen, wie  schon  Bromberg  gezeigt  hatte,  giftige  Eigenschaften.  Dass 
die  Wirkung  solcher  toxischen  Aufschwemmungen  mit  derjenigen  des 
Malleins  identisch  ist,  beweisen  die  Versuche  von  Sacharoff^»»  (bei 
120^  sterilisierte  Bouillonkulturen  oder  Emulsionen  von  Kartoffelkulturen) 
und  von  Klepzofp  (durch  Trocknen  getötete  Rotzbazillen).  Praktische 
Verwertung  im  Großen  hat  dieser  Typus  der  Malleinbereitung  trotz 
Sacharoffs  Empfehlung  niemals  gefunden. 

Nachfolgend  geben  wir  einige  Details  über  die  Darstellung  einiger  der 
Terbreitetsten  Mallelnsorten. 

Zur  Gewinnung  des  Mallein  Roux^^^  im  Institut  Pasteur  dienen  Rotz- 
btziUen,  deren  Virulenz  durch  intravenöse  Verimpfung  auf  Kaninchen  auf 
Buuümaler  Höhe  erhalten  wird.  Die  Aussaat  geschieht  auf  glycerinhaltige 
Bouillon  (in  KOlbchen  zu  250  ccm),  welche  1  Monat  im  Brutschrank  bei 
35°  C  belassen,  darauf  bei  110*^  sterilisiert  und  dann  auf  dem  Wasserbade 
bis  auf  Vio  ihres  ursprünglichen  Volumens  eingeengt  wird.  Nach  Filtration 
dieses  Rückstandes  durch  gehärtetes  Papier  erhält  man  eine  dunkelbraune,  syinip- 
irtige  Flüssigkeit,  das  »Hohmalleli'n  (malldine  brüte)«,  welches  sich  dank  seinem 
hohen  Glyceringehalte  (ca.  50^)  sehr  gut  in  gewöhnlichen  verkorkten  Flaschen 
aufbewahren  lässt,  ohne  zu  verderben.  Vor  dem  Gebrauch  muss  es  jedesmal 
wieder  um  das  Zehnfache  mit  einer  5  promill.  Karbollösuug  verdünnt  werden. 

Bei  der  Präparation  des  MalleXns,  welches  für  das  Russische  Reich 
in  dem  Laboratorium  des  Verfassers  hergestellt  wird,  verfährt  Kheslinü 
gegenwärtig  in  der  Weise,  dass  er  einen  bestimmten,  besonders  toxischen 
Stianm  von  Rotzbazillen  in  5  ^  Glycerin  enthaltender  Bouillon  nicht  weniger 
als  8  Monate  bei  37"  C  kultiviert.  Die  Züchtung  geschieht  in  abgemessenen 
Bouillonmengen  (600 — 800  ccm).  Das  Gesamtquantum  einer  Serie  beträgt 
30—40  Liter.  Die  auf  ihre  Reinheit  geprüften  Kulturen  unterliegen  der 
Abtötung  bei  110"  und  Filtration  durch  Thonkerzen.  Der  während  der 
Zttchtungsperiode  entstandene  Verdunstungsverlust  wird  während  der  nunmehr 
erfolgenden  Toxizitätsbestimmung  (an  rotzkranken  und  an  gesunden  Pferden) 
80  weit  durch  Wasser  ersetzt,  dass  die  diagnostische  Dosis  für  ein  Pferd  ge- 
^^e  1  ccm  beträgt.  Das  fertige  Präparat  kommt  nur  in  Einzeldosen  und 
'^»r  in  zugeschmolzenen  Glasampullen  zur  Versendung*). 

*}  Diese  Art  des  AblasBes  ist  dadnrch  geboten,  dass  die  Arbeitsbedingungen, 
Qiiter  denen  die  russischen  Tierärzte  das  Malle'i'n  anzuwenden  gezwungen  sind, 


gneu  bei  weitem  nicht  immer  die  Möglichkeit  geben,  Verdünnungen  konzentrierter 
^^ussigkeiten  oder  Losungen  trockener  Präparate  in  steriler  Weise  auszuführen. 
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Das  MalleYn  [s.  Morvin]  Babes^^  wird  gegenwärtig  derart  bereite! 
dass  reicbliche  Enlturen  aas  vimleDtem  Materiale  in  einer  Kartoffelpast 
bergestellt  werden ;  die  Kulturen  bleiben  5 — 6  Wochen  im  Brutofen,  kommei 
dann  in  ein  Wasserbad  von  68"  während  3^2  Stunden,  werden  dann  mi 
Wasser  emulsioniert,  darauf  filtriert,  und  der  Filtemiederscblag  wird  mit 
Alkohol  und  dann  mit  Aether  gründlich  gewaschen.  Hierauf  wird  dai 
Pulver  unter  der  Luftpumpe  rasch  getrocknet. 

Den  Ausgangspunkt  ftir  das  Malleinum  siccum  Foth^2>  ^^  bildei 
wiedeiiim  Bouillonkulturen  mit  einem  Zusatz  von  4,5  )i^  Glycerin.  Zur  Aof 
saat  dienen  durch  fortgesetzte  Verimpfung  auf  Feldmäuse,  Meerschweinehai 
oder  Katzen  möglichst  virulent  erhaltene  Rotzbazillen.  Die  Kultaren  werdea 
in  möglichst  großen  Gesamtmengen  in  Kölbchen  zu  100 — 250  g  angelegt, 
3  Wochen  bei  37,7"  C  gezüchtet  und  dann,  nach  Prüfung  ihrer  Rdnhdt,  bei 
einer  konstanten  Temperatur  von  76"  C  bis  auf  Yjo  ^^  ursprflngiichen 
Volumens  eingeengt.  Hierauf  erfolgt  Filtration  durch  ein  einfaches  Falten- 
filter  aus  schwedischem  Fließpapier.  Das  nunmehr  fertige  flüssige  Malltita 
wird  in  dünnem  Strahl  in  die  25 — 30fache  Menge  möglichst  abftolnten  Al- 
kohols eingegossen,  wo  fast  angenblicklich  ein  dichter,  feiner,  weißer  NiedeF 
schlag  entsteht.  Dieser  wird  nach  24  Stunden  auf  einem  Saugfilter  gesanunett, 
von  Alkohol  befreit  und  schließlich  im  Yacuum  ohne  Erwärmung  aber  is 
Gegenwart  von  frisch  ausgeglühtem  Chlorciilcium  getrocknet  Das  Endpro- 
dukt ist  ein  sehr  leichtes,  voluminöses,  fast  weißes,  durchaus  nicht  hygro- 
skopisches Pulver,  welches  sich  in  Wasser  absolut  klar  lösen  mnss. 

Die  chemische  Natur  der  wirksamen  Substanz  des  MalleHss 
ist  nicht  auf|2:eklärt.  Helmann  vermutete,  dass  sie  ein  Alkalold  so, 
da  ihm  mit  dem  wässrigen  Auszuge  von  Rotzbazillen,  besonderB  naeh 
Ansäuerung  mit  HCl  einige  der  üblichen  Alkaloidreaktionen  gelangen; 
Kueslixg'34  konnte  jedoch  bei  der  Fortsetzung  dieser  Arbeiten  in 
keiner  Weise  ein  Alkaloid  isolieren.  Gutzeit  glaubte  dnrch  alkoholiflclie 
Quccksilberehloridlüsung  einen  flüchtigen  Körper  mit  den  spezifischen 
Eigenschaften  des  Mallems  ausgefällt  zu  haben.  Babes'^  endlich 
spricht  sich  entschieden  dafür  aus ,  dass  es  sich  um  an  Eiweiß  ge- 
bundene Enzyme  handelt. 

Da  wir  schlechterdings  nicht  in  der  Lage  sind,  mit  einem  chemisch 
bekannten  Körper  arbeiten  zu  können,  so  muss  in  jedem  einzelnen  FaDe 
die  Toxizität  des  für  die  Praxis  bestimmten  Malleins  dnrch  den  Tier- 
versuch festgestellt  werden.  Da  sich  jedoch  für  diesen  Zweck  die 
kleinen  Laboratoriumstiere  durchaus  nicht  eignen,  so  bleibt  nicht» 
anderes  übrig,  als  die  Prüfung  des  Malleins ,  d.  h.  die  Bestimmung  der 
diagnostischen  Dosis,  direkt  an  gesunden  und  an  rotzkranken  Pferden 
auszufuhren. 

2.  Die  MalleiDreaktiOD.    Das  Mallem  stellt  ein  Gift  dar,  welches 
offenbar  in  jedem  Säugetierorganismus,  in  genügender  Menge  eingeführt» 
eine  gewisse   Keaktion   hervorzurufen   vermag.    Vor   allem  ist  es  eine 
Erhöhung  der  Körpertemperatur,  welche  sich  durch  große  Dosen  otoe 
weiteres  erzeugen  lässt;  in  zweiter   Linie   kommen  gewisse  allgemeine 
Intoxikationserscheinungen  in  Betracht,  wie  wir  sie  bereits  auf  S.  1031 
skizziert  haben;  endlich  kann  an  der  Injektionsstelle  bei  empfindlicheft 
Individuen  eine  schnell  vorübergehende   teigige  Schwellung  des  UntWP- 
hautzellgewebes   beobachtet  werden.     Wird  die   Dosis  genügend  kleiii 
gewählt,   so  tritt  nach  deren  Applikation  keine  der  genannten  Folge- 
erscheinungen ein,   oder  aber  dieselben  sind  nur  schwach  angedeutet 
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^e  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins  beruht  nun  eben  darauf,  dass 
otzkranke  Tiere,  speziell  Pferde,  in  sogleich  zu  besprechender  Weise 
tnf  ^o  geringe  Rotztoxindosen  reagieren,  welche  von  den  entsprechenden 
lormaien  Individuen  völlig  oder  fast  völlig  anstandslos  vertragen  werden. 

Im  folgenden  geben  wir  in  Kürze  die  Kardinalerscheinungen,  durch 
welche  die  Reaktion  rotzkranker  Pferde  auf  eine  richtig  gewählte  Dosis 
von  Mallem  charakterisiert  ist. 

Die  Temperaturreaktion.  Der  Temperaturanstieg  beginnt  ent- 
CDtweder  6—8  Stunden  nach  der  Malle'ininjektion,  um  in  weiteren  6  bis 
8  Stunden  seinen  Höhepunkt  zu  erreichen,  oder  aber  er  setzt  erst  nach 
10—12  Stunden  ein  und  strebt  in  steiler  Kurve  zum  Maximum,  welches 
in  beiden  Fällen  zwischen  40 — 42°  C  liegt.  Auf  dieser  Höhe  hält  sich 
das  Fieber  mit  geringen  Schwankungen  einige  Stunden  und  sinkt  dar- 
Alf  mehr  oder  weniger  gleichmäßig  ab,  meist  jedoch  ohne  am  Schluss 
der  ersten  24  Stunden  wieder  normalen  Temperaturen  Platz  zu  machen. 
Der  zweite  Tag  zeigt  fast  immer  eine  erneute,  wenn  auch  geringere 
Fieberbewegung;  indessen  kommt  es  auch  vor,  dass  sie  der  ersten  wenig 
sn  Intensität  nachsteht,  ja  sogar  dieselbe  übertrifft. 

Die  lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstelle  äußert  sich  darin, 
dagg  nach  6 — 10  Stunden  im  Unterhautzellgewebe  eine  anfangs  scharf 
MBchriebene,  derbe,  heiße,  späterhin  mehr  diffuse,  teigige  Geschwulst 
auftritt,  welche  nicht  weniger  als  15  cm  im  Durchmesser  hält.  Die 
Hitze  und  Schmerzhaftigkeit  der  Geschwulst  lässt  schon  am  2.  Tage 
bedeutend  nach,  während  ihre  Dimensionen  zuzunehmen  fortfahren,  bis 
Be  nach  3 — 5—8  Tagen  vollkommen  verschwommen  und  resorbiert  ist. 

Die  AHgemeinerscheinungen  tragen  nach  unseren  Erfahrungen 
keinen  konstanten  Charakter.  Die  Abgesehlagenheit  und  die  Appetit- 
Tcrringerung  entsprechen  der  Höhe  des  Fiebers.  Alle  übrigen  Intoxi- 
kationssymptome von  Seiten  des  Zirkulationsapparates,  der  Respiration 
and  Muskulatur  stehen  in  Abhängigkeit  von  der  Empfindlichkeit  des 
Individuums  einerseits  und  von  der  Darstellungsmethode  des  angewandten 
Präparates  andererseits. 

hl  der  Praxis  können  die  mannigfachsten  Abweichungen  von  diesem 
Schema  die  Beurteilung  der  Reaktion  erschweren.  Der  Grund  für  die- 
selben liegt  nicht  selten  in  äußeren  Bedingungen,  unter  denen  Injektion 
und  Beobachtung  ausgeführt  worden  sind.  Deshalb  haben  wir  uns  zu- 
BÄchst  dieser  Frage  zuzuwenden. 

3.  Technik  der  Malleinisation.  Wie  aus  dem  oben  Gesagten  her- 
vorgeht, kann  man  diagnostisch  verwertbare  Resultate  nur  dann  erzielen, 
wenn  das  Mallem  in  richtiger  Dosis,  das  heißt  in  einer  solchen  ver- 
wandt wird,  welche  von  nicht  rotzig  infizierten  Pferden  reaktionslos  ver- 
tage wird,  während  sie  bei  rotzkranken  Pferden  die  soeben  skizzierten 
Endieinungen  hervorruft.  Die  Bestimmung  der  Dosis  ist  Sache  der 
Mdletnproduzenten.  Dieselbe  ist  zum  Beisi)iel  für  das  Rohmallein  Roux 
wf  0,25—0,30  (oder  2,5—3,0  der  Verdünnung),  für  das  russische  Mallem 
Mf  1,0,  für  das  Mallein  Babes  auf  0,02—0,03,  für  das  Mallein  Foth 
Jif  0,06— 0,07  normiert.  Naturgemäß  haben  diese  Zahlen  nur  die  Be- 
deutung von  Mittelwerten.  Der  von  Bkinarowitch  ausgehende  Vor- 
J*Mag,  die  diagnostischen  Injektionen  in  einem  ganz  bestimmten  Ver- 
nHtms  zum  Körpergewicht  der  Tiere  zu  dosieren ,  geht  in  dem  Streben 
jaeh  Genauigkeit  zu  weit  und  lässt  den  wichtigen  Umstand  außer  acht, 
™8  Tiere  gleichen  Gewichtes  individuell  verschieden  empfindlich  gegen 

^dbneh  der  pathogeDen  Mikroorganismen.  IV.  (;ß 
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ein  und  dasselbe  Toxin  sein  können.  Für  die  Praxis  genUgt  es,  sich 
im  allgemeinen  an  die  Durcbscbnittsdosis  zu  balten,  dieselbe  allenl'alls 
etwas  zu  verringern,  wenn  es  sich  um  junge  oder  kleine  oder  verfeinerte 
Tiere  handelt,  oder  aber  etwas  zu  erhöhen,  falls  sie  für  besonders  große 
Tiere  bestimmt  ist. 

Als  Injektionsstelle  wird  die  Vorderbrust  oder  die  Seitenfläche 
des  Halses  gewählt.  Wir  geben  der  ersteren  aus  doppelten  Grttnden 
den  Vorzug.  Einmal  ist  hier  die  Haut  verschieblicher  und  lockerer, 
so  dass  eine  Einspritzung  in  tiefer  gelegene  Schichten  mit  Sicherheit 
vermieden  werden  kann;  zweitens  fällt  hier  die  Massagewirkung  fort, 
welche  am  Halse  durch  die  größere  Hautspannung  und  die  selbst  hä 
Stallruhe  beständig  stattfindenden  Bewegungen  ausgeübt  wird.  Deshalb 
kommt  an  der  Vorderbrust  die  lokale  Reaktion  zu  ungestörterer  Ent- 
wickelung:  die  Geschwulst  liegt  in  ihrer  Gesamtmasse  in  Unterhautzellge- 
webe (ohne  sich  zum  Teil  im  intermuskulären  Bindegewebe  zu  verbergen, 
wie  dies  häufig  am  Halse  der  Fall  ist),  tritt  überaus  relief  hervor,  nnd 
ihre  Dimensionen  können  durch  Messungen  zahlenmäßig  bestimmt 
werden. 

Die  Thermometrierung  muss,  um  ein  richtiges  Urteil  über  den 
Typus  der  Temperaturkurve  zu  gewinnen,  möglichst  häufig  ausgeführt 
werden  (am  1.  Tage  wenigstens  alle  2  Stunden),  jedoch  braucht  man 
damit  nicht  früher  zu  beginnen  als  in  der  6.  Stunde  nach  der  Ein- 
spritzung, welche  man  daher  am  zweckmäßigsten  auf  die  Zeit  zwischen 
10  und  12  Uhr  abends  verlegt.  Es  bedarf  wohl  kaum  der  besonderen 
Erwähnung,  dass  die  »normale«  der  Malleinisierung  vorausgehende 
Temperatur  des  Versuchsobjektes  bekannt  sein  muss,  und  zwar  womög- 
lich für  den  Zeitraum  von  2  Tagen. 

Alle  äußeren  Bedingungen,  welche  auf  die  Körperwärme  der 
Tiere  von  störendem  Einfluss  sein  könnten,  sind  für  die  Beobachtnngs- 
dauer  sorgfältig  zu  eliminieren.  Vor  allem  müssen  die  Pferde  daher  schon 
während  der  Voruntersuchung,  sowie  während  der  Reaktionsperiode 
selbst,  in  völliger  Kühe  und  in  ein  und  demselben  Kanme  gehalten 
werden.  Ferner  ist  es  von  Wichtigkeit,  dass  die  Pferde  zur  Zeit  des 
Temperaturanstieges  nicht  mit  kaltem  Wasser  getränkt  werden;  denn, 
wie  Matweieff  an  einer  Eeihe  unserer  Versuchstiere  festgestellt  hat, 
kann  bei  Unterlassung  dieser  Vorsichtsmaßregel  die  Fieberkurve  derart 
entstellt  werden,  dass  sie  jeden  diagnostischen  Wert  einbüßt.  Endlich 
sei  nur  noch  das  selbstverständliche  Postulat  absoluter  Asepsis  bei  der 
Einspritzung  erwähnt,  dessen  Nichtbefolgung  zu  groben  Irrtümern  in 
Bezug  auf  örtliche  und  thermische  Reaktion  führen  kann. 

4.  Beurteilung  der  MallemreaktiOD.  Zwischen  dem  gänzlichen 
Ausbleiben  aller  Reaktionserscheinungen  und  dem  Auftreten  des  vollen 
sub  2.  geschilderten  Bildes  wird  in  der  Praxis  eine  ganze  Reihe  von 
Uebergängen  angetroffen.  Dieser  Umstand  hat  Babes^^  sogar  veranlasst 
eine  eigene  Nomenklatur  einzuführen,  indem  er  große  und  kleine  typische 
Reaktion  und  große  und  kleine  atypische  Reaktion  unterscheidet.  Schon 
die  Kardinalfrage,  was  überhaupt  als  typische  Reaktion  anzuerkennen 
sei,  hat  noch  keine  einheitliche  Beantwortung  gefunden. 

Einzelne  Autoren  (Kalnixg,  Fotii'^,  Preüsse^i»  u.  a.)  verlegen  das 
Hauptgewicht  nur  auf  die  Temperatursteigerung,  die  durch  das  Mallcöi 
hervorgerufen  wird.  Andere  berücksichtigen  zwar  auch  die  örtliche  Ge- 
schwulstbildung,  bemessen  aber  die  thermische  Reaktion  nur  nach  der 
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Differenz  ante  et  post  injectionem  (1 — 1,5— 2"  C),  ohne  die  absolute 
erreichte  Temperaturhöhe  in  Anschlag  zu  bringen  (Helmann  ,  Nocard, 
Leclainche  ^*',  Johne  ^^2^  Dieckerhoff  &  Lothes,  Malzeff^^«,  Tho- 
MAS3EN  n.  a.),  und  wollen  sogar  nach  der  Größe  dieser  Differenz  den 
Grad  des  Rotzverdachtes  bemessen  (Schindelka^^«,  Frederikse  u.  a.) 
Schon  richtiger  ist  es  jedenfalls,  die  absolute  Höhe,  welche  die  Tempe- 
ratur nach  der  Malleminjektion  erreicht,  als  Maßstab  für  die  Beurteilung 
der  thermischen  Reaktion  heranzuziehen  (Mac  Fadyean^^',  Tröster  ^'7, 
Babes^^),  denn  haben  wir  es  mit  sehi^  niedrigen  Ausgangstemperaturen 
zu  thun,  so  kann  selbst  bei  einem  Anstieg  um  2"  die  Kurve  noch  unter- 
halb derjenigen  Grenze  (40°  C)  bleiben,  welche  wir  als  Minimum  der 
Malleinwirkung  bei  rotzigen  Pferden  ansetzen  mtlssen.  Selbstverständlich 
darf  es  sich  auch  hier  nicht  um  ein  bloßes  Emporschnellen  der  Tempe- 
ratur bis  über  das  erwähnte  Minimum  handeln,  sondern  ihre  Kurve 
mnss  einem  ganz  bestimmten  Typus  entsprechen.  Was  diesen  letzteren 
aabetriffl,  so  sind  die  meisten  (Nocard  i»^,  Preusse^i»,  Hutyra  &  Preisz, 
Babes^^  u.  s.  w.,  u.  s.  w.)  darin  einig,  dass  er  durch  die  mindestens 
24  Stunden  andauernde  Erhebung  der  Temperatur  über  das  Ausgangs- 
niveau charakterisiert  wird,  wobei  der  Anstieg  dieser  lang  gestreckten 
Kurve  im  allgemeinen  steiler  ist  als  der  Abfall.  Schindelka^*«,  Foth 
a.  a.  halten  ein  geringes  Einsinken  der  Kurve  auf  ihrer  Höhe  fUr  charak- 
teristisch, Semmer25«,  Babes^^  u.  a.  —  einen  erneuten  Anstieg  am 
2.  Tage  nach  der  Malle'ininjektion. 

Auch  die  lokalen  Veränderungen  an  der  Injektionstelle  finden  keine 
einheitliche  Beurteilung.  Während  die  einen,  wie  soeben  angedeutet, 
sie  als  diagnostisch  belanglos  übersehen  und  andere  ihnen  nur  eine 
sekundäre  Bedeutung  zuerkennen,  stellt  gegenwärtig  die  Mehrzahl  an 
eine  typische  Malleinreaktion  die  Anforderung,  dass  sie  von  einer  großen, 
schmerzhaften  und  tagelang  persistierenden  Geschwulst  begleitet  sei. 
Die  Geschwulst  abszediert  niemals,  wenn  die  Einspritzung  lege  artis  aus- 
geführt war. 

Nach  meiner  Erfahrung  stellt  die  Geschwulstbildung  durchaus  einen 
integrierenden  Bestandteil  der  MalleYnreaktion  dar,  denn  wir  haben  sie  bei 
rotzkranken  Pferden  auch  dann  auftreten  sehen,  wenn  die  Temperatursteige- 
rung mangelhaft  war  oder  ganz  ausblieb,  sei  es  weil  eine  zu  geringe  Malleln- 
dosifl  zur  Anwendung  kam,  sei  es  weil  die  Pferde  sich  bereits  an  Malle'in 
gewöhnt  hatten  oder  aber  schon  vor  der  Injektion  fieberten.  Oflfenbar  mtlssen 
wir  die  enorme  Flüssigkeitsansammlung  um  das  eingeführte  Toxin  herum  als 
eine  spezifische  Abwehrbewegung  auffassen,  zu  der  nur  der  infizierte  Organis- 
mus befähigt  ist;  hierfür  spricht  das  Resultat  einiger  unserer  Versuche,  welche 
darauf  schließen  ließen,  dass  die  ins  Feld  geführte  Flüssigkeit  befähigt  ist, 
die  toxische  Wirkung  des  Mallems  zu  paralysieren. 

Die  typische  Malleinreaktion  setzt  sich  somit  aus  zwei  Kompo- 
nenten zusammen :  1.  aus  einer  Temperatursteigerung  auf  nicht  weniger 
als  40°  C  und  von  mindestens  24  Stunden  langer  Dauer,  2.  aus  einer 
mehrere  Tage  sich  haltenden  Geschwulst  an  der  Injektionsstelle  von  wenig- 
stens 15  cm  Durchmesser,  meist  aber  bedeutend  größeren  Dimensionen. 

Auftreten  einer  typischen  Reaktion  stellt  die  Diagnose  »Kotz«  ebenso 
sicher,  wie  völliges  Ausbleiben  jeglicher  Reaktionserscheinungen*)  Kotz 

*)  Kurz  dauernde  und  geringe  TemperatarerhebuDgen  und  ebensolche  Haut- 
schwellangen  sind  praktisch  Überhaupt  nicht  als  Reaktionserscheinungcn  in  An- 
schlag zu  bringen. 
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auBBchließen   lässt.     Dagegen  berechtigen   sogenannte  atypische  Reak-   ] 
tionen  zu  keiner  Diagnosenstellung. 

Der  Grund  fUr  die  Abweichungen  vom  Typus  ist  entweder  in 
mangelhafter  Ausführung  der  Malle'misation  zu  suchen  oder  er  beruht 
darauf,  dass  das  betreffende  Pferd,  obwohl  rotzkrank,  nicht  imstande 
ist,  typisch  auf  Mallem  zu  reagieren.  Letzterer  Fall  wird  bisweilen  bei 
weit  vorgeschrittenem  Rotz  beobachtet  (Nocard,  Semmer,  Cochrakb 
u.  a.),  der  meist  auch  ohne  Hilfe  von  Mallem  erkannt  werden  kann, 
und  femer  bei  Tieren,  welche  znr  Zeit  der  Einspritzung  bereits  fiebern 
und  schon  deshalb  von  der  Mallemprüfung  auszuschließen  sind.  Anch 
durch  gewisse  Medikamente,  wie  Chinin  und  Karbol  (subkutan)  kann  nach 
den  Versuchen  von  Jewsei'enko  die  Reaktionsfähigkeit  zeitweilig  be- 
einträchtigt werden.  In  den  meisten  Fällen  kann  der  Zweifel  durch 
eine  lege  artis  ausgeführte  zweite  Einspritzung  gehoben  werden,  jedoch 
hat  man  sich  vor  einer  zu  frühzeitigen  Wiederholung  zu  hüten.  Obwohl 
Babks  u.  a.  eine  Pause  von  8  Tagen  zwischen  den  Injektionen  flir 
ausreichend  halten,  wird  man  doch  besser  thun  2 — 3 — 4  Wochen  znin- 
warten,  da  eine  Gewöhnung  an  das  Kotztoxin  nicht  mit  Sicherheit  auf- 
geschlossen werden  kann.  Eine  Erhöhung  der  Mallemdosis  bei  der 
Wiederholung,  wie  dies  FoTir,  Johne  ^^^  u,  a.  anraten,  ist  unseren  Er- 
fahrungen nach  nicht  erforderlich. 

5.  Die  praktische  Bedeutung  des  Mallems  ist  in  der  lebhaftesten  ; 
Weise  umstritten  worden.  Leider  gestattet  es  mir  der  Baum  nicht,  auf 
diesen  höchst  interessanten  Kampf  näher  einzugehen.  Im  folgenden 
können  nur  einige  Züge  aus  demselben  angeführt  werden.  Deutsche 
Leser  finden  für  Spezialstudien  hierüber  die  einschlägige  Litteratur  fast 
vollständig  in  den  Jahresberichten  von  Ellenberger  &  Schütz  und 
von  Baumgartex  referiert;  ferner  sei  auf  die  zusammenfassenden  Arbeiten 
von  KiTT^'^^^'  121  hingewiesen. 

a)  Die  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins*)  wäre  am 
besten  zu  illustrieren,  wenn  wir  die  Möglichkeit  hätten,  den  Prozentsatz 
der  Fehldiagnosen  auch  nur  annähernd  zu  bestimmen.  Einige  in  dieser 
Richtung  gemachte  Versuche,  zum  Beispiel  diejenigen  von  Potapenko^ 
und  von  Ossiptschuk,  haben  keine  Beweiskraft,  weil  sie  an  der  Hand 
von  ungenügend  untersuchtem  Material  ausgeführt  sind. 

Die  Zahl  der  Fälle,  in  denen  von  einer  Fehldiagnose  die  Rede  sein 
könnte,  schrumpft  immer  mehr  ein,  je  mehr  wir  unsere  Kritik  gegenüber 
der  Malleinreaktion,    der   Malleinisationstechnik   und   den   Obduktions- 


*;  Von  den  Forschern,  welche  an  der  Klärnng  dieser  Frage  gearbeitet  haben, 
seien  hier  nur  einige  Pioniere  genannt;  von  den  Verteidigern  des  MaileYns  als 
Diagnosticnm:  in  Kusshind  außer  den  Entdeckern  Malzeff»*,  Semmer,  Wladi* 
MiROii',  S  ACHARO  FF  2;jo,  Stki»anoff,  Jawürsky,  Kra  jewsky  ^^o,  Radix,  Wyrsw- 
KOWSKv,  Archangelsky,  Kowalewsky,  Ossiptschuk,  Willenz,  Schadrik;  in 
Frankreich  Nocard.  Lkclainche,  Laquerhiäre^*^»  i*i,  Comeny;  in  Deut8chl*nd 
Preusse,  Foth,  Johne ii-\  Kitt »20-122,  Heyne«)»  100,  Dieckerhofp  &  Lothes. 
Peters  &  Feiilisch,  Gutzeit,  Holtzendorff;  in  Oesterreich-Ungarn  HinnrRA, 
Prei.sz,  Makoldv,  Trombitas,  Schindelka,  Kocourek,  V.  Ratz  ;  in  Rumäniett 
Babks,  Furtuna;  in  England  Mac  Fadyean  i^" .  i'*,  Hunting,  Penberthy,  Hoare 
&  Peard;  in  Belgien  Degive'»-;  in  Italien  Bonome,  Boschetti;  in  Holland 
Thomassen;  in  Dänemark  Bang;  in  Nordamerika  de  Schweinitz  &  Kilborne. 
Liautard;  von  den  Gegnern  des  Mallei'ns:  Leblanc i**— **«,  Schütz,  Prus,  Hoog- 
KAMER,  ToMiLiN,  PoTAPENKo^^^^,  Andrianopolit.  Endlich  sind  die  beiden  großen 
staatlichen  Versuche  von  Militärkommissionen,  der  franzöBlschen  za  Montoire^ 
und  der  russischen  zu  Balakleja«'^^  zu  nennen. 
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befunden  an  nach  der  Reaktion  getöteten  Pferden  schärfen.  Wie  mehr- 
fach hervorgehoben,  berechtigt  nur  eine  typische  Reaktion  zur  Diagnosen- 
Stellung;  wenn  Abweichungen  vom  Typus  bestehen,  welche  ja  zum  Teil 
auf  technischen  Fehlern  beruhen  können,  so  muss  die  Diagnose  in  sus- 
penso bleiben.  Selbstverständlich  kann  von  einer  Fehldiagnose  (typische 
Reaktion  bei  angeblich  gesunden  Pferden)  überhaupt  nicht  gesprochen 
werden,  solange  das  fragliche  Objekt  nicht  obduziert  worden  ist.  Daher 
machen  diejenigen  Einwände  gegen  den  Wert  des  Malleins  einen  höchst 
naiven  Eindruck,  welche  sich  darauf  stützen,  dass  viele  Pferde  nach 
der  typischen  Reaktion  jahrelang  weiter  leben,  ohne  äußere  Anzeichen 
des  Rotzes  zu  verraten  (jahrelanges  Bestehen  occulten  Rotzes,  spontane 
Heilung  desselben).  Es  ist  durchaus  zutreffend,  dass  bei  weitem  nicht 
immer  in  den  Organen  von  Pferden,  welche  typisch  reagiert  haben, 
zweifellose  frische  malleöse  Veränderungen  getroffen  werden,  selbst  bei 
äußerst  gewissenhafter  und  sorgfältiger  Ausführung  der  Sektion.  In 
einem  Teil  dieser  Fälle  werden  alte,  der  regressiven  Metamorphose  ver- 
fallene Knoten  und  Knötchen  gefunden,  deren  Charakter  anatomisch  und 
histologisch  nicht  mehr  festgestellt  werden  kann.  Es  darf  natürlich  nicht 
dem  Gutdünken  des  Beobachters  überlassen  bleiben,  dieselben  für  rotzig 
oder  für  nicht  rotzig  zu  erklären,  sondern  es  müssen  weitere  Unter- 
suchungen vorgenommen  werden  (vor  allem  das  Tierexperiment),  denen 
es  dann  auch  bisweilen  gelingt,  die  Frage  zu  lösen.  Hierbei  ist  die 
wohlkonstatierte  Thatsache  wohl  im  Auge  zu  behalten,  dass  in  alten 
Dotorischen  Rotzknoten  oft  keine  lebensfähigen  Bazillen  mehr  vorhanden 
sind,  während  die  spezifische  Empfindlichkeit  ihres  Trägers  gegen  das 
Hallein  noch  nicht  geschwunden  ist.  In  einem  Teil  der  Fälle  fehlen 
selbst  solche  zweifelhaften  Knoten,  welche  als  Anhaltspunkt  dienen 
könnten,  so  dass  die  Qegner  des  Mallems  recht  zu  haben  scheinen. 
Meiner  üeberzeugung  nach  haben  wir  jedoch  sodann  die  Pflicht,  eher 
die  Vollkommenheit  unserer  Untersuchungsmethoden  als  die  Richtigkeit 
der  Malleinangaben  in  Frage  zu  ziehen,  denn  bei  einer  ganzen  Reihe 
Ton  derartigen  scheinbar  negativen  Befunden  ist  es  uns  dennoch  gelungen, 
die  Anwesenheit  von  Rotzbazillen  nachzuweisen,  indem  wir  aus  fast 
amtlichen  größeren  Lymphdrüsengruppen  Verimpfungen  an  Meerschwein- 
chen vornahmen.  Bald  waren  es  aie  makroskopisch  unveränderten 
(höchstens  etwas  saftigeren)  submaxillaren,  bald  die  bronchialen  oder  die 
inguinalen,  in  mehreren  Fällen  die  subperitonealen  Lymphdrüsen,  welche 
das  infektiöse  Material  enthielten.  Mithin  müssen  am  Kopf,  in  der 
Lunge,  an  den  Extremitäten,  im  Darm  u.  s.  w.  malleöse  Prozesse  be- 
standen haben,  welche  sich  entweder  ihrer  Kleinheit  wegen  unserer  Be- 
obachtung entzogen  hatten  oder  bereits  selbst  ausgeheilt  waren. 

Aus  allen  angeführten  Gründen  dürfte  wohl  der  Prozentsatz  an  Fehl- 
diagnosen durch  Mallem  auf  eine  so  minimc  Zahl  heruntersinken,  dass 
demselben  kaum  noch  eine  praktische  Bedeutung  beizumessen  ist. 

üeber  die  praktische  Bedeutxmg  der  sog.  atypischen  Reaktionen 
Verden  wir  sogleich  weiter  unten  gelegentlich  der  Tilgung  des  Rotzes 
^u  sprechen  haben. 

b)  Die  therapeutische  Bedeutung  des  Malleins  lässt  sich  nicht 
txAt  Sicherheit  nachweisen.  Da  unter  günstigen  Bedingungen  Rotz  auch 
spontan  mit  Genesung  endet,  so  besitzen  wir  keine  unzweifelhaften  Kri- 
terien, um  den  Heileffekt  des  Malleins  zu  bemessen.  Andrerseits  dürfen 
^r  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  durch  wiederholte  Einspritzungen  dieses 
Mittels  eine  gewisse  Giftfestigkeit  erzeugt  werden  kann,  welche  auf  den 
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Ausgang  der  Rotzinfektion  eventuell  einen  günstigen  Einfluss  ausübt 
Babes^S  PiLAVios,  Mac  Fadtean^««  empfehlen  zu  diesem  Zweck  bei 
Pferden  die  häufige  Applikation  steigender  Dosen.  Aber  auch  bei 
weniger  intensiver  Malleinbehandlung  (Hueppe,  LECLAixcHe  "^  JewseI- 
ENKO  u.  a.)  sind  Rotzheilungen  beobachtet  worden.  Bonome  giebt  an, 
bei  einem  Menschen  Mallem  mit  gutem  therapeutischen  Erfolg  angewandt 
zu  haben. 

c)  Die  Bedeutung  desMalleins  für  die  Tilgung  des  Rotze8 
unter  den  Pferden  liegt  auf  der  Hand.  Wir  besitzen  kein  anderes  Mittel, 
welches  mit  gleicher  Sicherheit,  Schnelligkeit  und  Leichtigkeit  den  oc- 
culten  Rotz  aufzudecken  gestattet.  In  früheren  Zeiten  war  aus  Pferde- 
beständen, in  denen  sich  Rotz  manifestiert  hatte,  die  Krankheit  kaum 
auszumerzen,  weil  wir  keinerlei  Anhaltspunkte  dafür  hatten,  die  bereits 
infizierten  Tiere  auszuscheiden,  bevor  sie  offenkundige  Symptome  zeigten 
und  somit  bereits  zur  Infektionsquelle  für  ihre  Stallgenossen  geworden 
waren.  Endlose  Absperrmaßregeln,  denen  natürlich  auch  die  völlig  ge- 
sunden Pferde  des  Bestandes  unterlagen,  fügten  außerdem  den  Besitzern 
enormen  materiellen  Schaden  zu.  Gegenwärtig  kann  mit  Hilfe  des 
Mallems  die  Sichtung  in  kürzester  Frist  vollzogen  sein.  Diejenigen 
Pferde ,  welche  die  Injektion  reaktionslos  vertragen  haben,  werden  so- 
fort als  unverdächtig  freigegeben;  diejenigen,  welche  in  typischer  Weise 
reagiert  haben,  für  rotzkrauk  erklärt.  Was  die  Tiere  anbetrifft,  bei  denen 
eine  atypische  Reaktion  zu  Tage  tritt,  so  sind  sie  als  >  verdächtig«  zu 
betrachten  und  unterliegen  einer  resp.  mehreren  erneuten  Malleinisati- 
ouen,  um  je  nach  deren  Ausfall  in  die  entsprechende  Kategorie  einge- 
reiht zu  werden.  Die  durch  das  Mallem  als  rotzkrank  bezeichneten 
Pferde  werden  in  praxi  meistens  unverzüglich  getötet;  wie  wir  jedocli 
sogleich  sehen  werden,  kann  die  Zahl  der  Opfer  bei  planmäßigem  Vor- 
gehen bedeutend  verringert  werden. 

Es  ist  mehrfach  der  Einwand  erhoben  worden,  dass  bei  diesem  Verfahren 
auch  Pferde,  welche  nicht  an  Rotz  sondern  an  anderen  Krankheiten  leiden 
und  ebenfalls  auf  AI  allein  reagieren,  unnötiger  Weise  geopfert  werden  könnten. 
Ganz  abgesehen  davon,  dass  einige  tiberflüssige  Opfer  im  Kampf  gegen  den 
Rotz  weniger  schaden  würden  als  ein  einziger  unerkannt  gebliebener  Rotz- 
fall, ist  auch  die  Behauptung  an  sieh  unrichtig.  Als  Krankheiten,  die  sich 
dem  Mallei'n  gegenüber  wie  Kotz  verhalten  sollen,  i^iirden  vor  allem  genannt: 
Druse,  Lungenemphysem,  chronische  Pueumonieen,  Katarrhe  der  Luftwege. 
Pleuritis,  bösartige  Geschwülste,  Melanose,  Botry omykose ,  Aktinomykose 
(ScHiNDELKA^^y.  250^  LiAUTARD,  TuösTEH^"«^  KRA.TEW8KY  ^^1).  Demgegenüber 
ist  hervorzuheben  erstens,  dass  in  solchen  Fällen  die  Reaktion  nur  in  einer 
Temperatursteigerung  bestand  und  bei  Wiederholung  der  Injektion  ganz  au^ 
blieb  (11umbp:rt,  Jaworsky ^^s,  Wirtz,  Kocard^^^,  i&9)^  ^nd  zweitens,  dass 
bei  ebendenselben  Krankheiten  das  Mallein  von  anderen  Beobachtern  ganz 
wirkungslos   gefunden  wurde   (Dieckeruoff   Si  Lothes,    Peters,  Kitt^^- 

PRUSniKOWBKV). 

Es  ist  das  unzweifelhafte  Verdienst  Nocards^*»^,  zuerst  einen  pto' 
mäßigen  Kampf  ge^eu  den  Kotz  mit  Hilfe  des  Malleins  organisiert  z» 
haben.  Sein  Programm  ist  in  Kürze  folgendes:  1.  Jedes  Pferd,  welches 
ir^rend  welche  rotzverdäclitigen  Symptome  aufweist,  ist  zu  malleinisieren 
und  unterliegt,  falls  es  typisch  rea«:iert,  der  Tütung;  reagiert  es  nicht,  ist  ^^ 
als  iresund  freizugeben.  2.  Sobald  ein  Pferd  als  rotzig  erkannt  ist,  ?io^. 
all(»  Pferde  desselben  Bestandes  mit  Mallein  zu  prüfen,  worauf  sie  in  'ly^^^ 
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rnippen  geteilt  werden.  In  die  Gruppe  I  kommen  diejenigen  Tiere,  welche 
leinerlei  Reaktion  gezeigt  haben;  sie  stehen  als  gesund  zur  freien  Ver- 
Ugnng  des  Besitzers,  nur  müssen  sie  in  desinfizierte  Stallungen  über- 
geführt werden,  und  es  wird  zu  ihnen  kein  neues  Pferd  hinzugesellt, 
reiches  nicht  zuvor  die  Malleinprobe  bestanden  hat.  Die  Gruppe  11 
imfasst  alle  Pferde,  welche  mehr  oder  weniger  typisch  reagiert  haben, 
luch  diese  werden  gesondert,  aber  unter  strenger  Kontrolle  in  desinfi- 
aerte  Stallräume  untergebracht  und  alle  1 — 2  Monate  von  neuem  einer 
tfalleminjektion  unterworfen.  Jedes  Pferd,  welches  während  der  Be- 
dbachtungszeit  außer  der  Reaktion  noch  irgend  ein  Anzeichen  von  Rotz 
verraten  sollte,  wird  unverzüglich  getötet;  dagegen  können  diejenigen 
Pferde,  welche  zwei  aufeinanderfolgende  Injektionen  reaktionslos  be- 
Btanden  haben,  als  gesund  freigegeben  (in  die  Gruppe  I  übergeführt) 
werden. 

Auf  diese  Weise  wird  einerseits  der  Rotz  mit  Sicherheit  aus  dem 
Bestände  ausgemerzt  und  andrerseits  ein  Teil  der  zur  Zeit  der  ersten 
Prüfung  an  occultem  Rotz  leidenden  Tiere  dem  Besitzer  erhalten,  indem 
man  sie  unter  Bedingungen  genesen  lässt,  welche  für  den  zweifellos  ge- 
sunden Teil  des  Bestandes  keine  Gefahr  involvieren. 

Diese  Tilgungsmethode  ist  nicht  nur  von  Nocard  selbst  vielfach  in 
großem  Maßstabe  (z.  B.  bei  den  Fiakerkompagnieen  von  Paris),  sondern 
häufig  auch  von  andern  mit  glänzendem  Erfolge  angewandt  worden. 
Zweifellos  ist  sie  noch  weiter  vervollkommnungsfähig.  Schon  Joiine^^^ 
erklärte  es  für  ratsam,  wenn  irgend  möglich,  die  Diagnose  auf  eine 
zweimalige  Malleinisation  zu  stützen.  Die  von  der  rumänischen  Regie- 
rung zur  Erforschung  des  Malleins  eingesetzte  Kommission  (Babes^^, 
Furtuna)  erklärte  sich  für  eine  noch  häufigere  Applikation  des  Mallem 
Tor  der  Diagnosestellung  und  erweiterte  den  Rotztilgungsplau  auch  in 
anderweitiger  Beziehung.  Sie  verlangt,  dass  alle  ins  Land  eingeführten 
Pferde  gleich  nach  ihrer  Ankunft  malleinisiert  werden.  Dieselbe  Maß- 
regel sollen  die  Besitzer  bei  jedem  neu  gekauften  Pferde  anwenden. 
Systematische  Malle misierungen  und  Remalleinisierungen  sind  in  jedem 
Pferdebestande  auszuführen,  welcher  mit  einem  rotzkranken  Tiere  in 
Berührung  gekommen  ist.  Was  die  Einzelheiten  der  in  jedem  Falle  zu 
befolgenden  Regeln  anbetrifft,  so  fasst  sie  Bahks  folgendermaßen  zu- 
sammen : 

>Auf  Grund  unserer  Untorsuchungen  empfehlen  wir  einstweilen  folgendes 
Vorgehen  zum  Zwecke  der  Bekämpfung  des  Rotzes:  Vernichtung  der  mani- 
fest rotzigen  Pferde,  zweimalige  Malleinisierung  in  Zwischenräumen  von  1  bis 
2  Wochen  behufs  Sicherung  der  Reaktion,  Separieren  der  Pferde,  welche 
wenigstens  einmal  typisch  reagiert  haben,  in  dem  gründlich  desinfizierten  Stalle, 
sowie  Entfernung  und  Freigeben  der  nicht  reagierenden  oder  blos  atypisch 
reagierenden  Pferde  aus  demselben,  Vernichtung  jener  Pferde,  welche  irgend 
ein  verdächtiges  Symptom  und  typische  Reaktion  gezeigt  haben,  individuelle 
Trinkgefäße  und  Utensilien  für  die  reagierenden  Pferde,  welche  blos  unter 
^stimmten  Vorsichtsmaßregeln  zur  Arbeit  benutzt  werden  dürfen,  systema- 
tische MaUernisierung  dieser  Pferde  mit  steigenden  Dosen  während  eines  Monates ; 
i^cb  Verlauf  des  zweiten  Monates  zwei  Malleinisieningen  mit  der  gewöhnlichen 
^osis:  jene  Pferde,  welche  noch  typisch  reagieren,  werden  entweder  getötet 
oder,  wenn  zu  zahlreich  oder  wertvoll,  von  neuem  behandelt  und  nach  einem 
^eiteren  Monat  auf  ihre  Reaktion  hin  untersucht,  worauf  die  Tötung  der 
dennoch  reagierenden   Pferde  angezeigt  ist.     Wertvollere  Pferde   kann   man 
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allerdiDgs  noch  längere  Zeit  iu  Behandlnng  lassen,  nachdem  diese  Pferde, 
wie  wir  gesehen  haben,  in  den  meisten  Fällen  keinerlei  offene  rotzige  Ver- 
änderungen aufweisen.  Die  Pferde  können  ohne  große  Ansteckungsgefahr 
um  so  mehr  in  Beobachtung  bleiben^  als  die  reagierenden  und,  ohne  klinische 
Symptome  aufzuweisen,  getöteten  Pferde  in  etwa  80  %  kein  infektiöses  Material 
mehr  erkennen  lassen.« 

Es  muss  vorab  weiteren  praktischen  Erfahrungen  überlassen  bleiben 
zu  entscheiden,  ob  die  komplizierte  rumänische  Methode,  welche  jeden- 
falls mit  größerem  Aufwand  an  Zeit  und  Kosten  verbunden  ist,  so 
wesentliche  Vorteile  bietet,  dass  sie  in  praktischer  Beziehung  den  Vor- 
zug vor  dem  NocARDschen  Verfahren  beanspruchen  kann. 

D.  Diagnostische  Injektion  heterogener  Substanzen. 

Von  zwei  Gesichtspunkten  aus  haben  die  Versuche,  durch  Einspritzong 
heterogener  Substanzen  die  Rotzdiagnose  sicherzustellen,  ihre  Berechti- 
gung gehabt.  Einmal  handelte  es  sich  darum  zu  konstatieren,  ob  dem 
Mallem  eine  spezifische  Wirkung  auf  den  rotzig  infizierten  Organismus 
eigen  ist,  oder  ob  es  seine  Wirkung  mit  anderen  Bakteriengiften  und 
chemischen  Präparaten  gemein  hat.  Zweitens  wurde  die  alte  Vorstellung 
wieder  kontrolliert,  dass  es  möglich  sei,  durch  künstlich  erzeugtes  Fieber 
den  occulten  Rotz  zu  offenkundiger  Exazerbation  zu  bringen. 

1.  Bakteriengifte.  Die  Extrakte  folgender  Bakterienarten  sind  zum 
Vergleich  mit  dem  Mallem  herangezogen  worden:  dasjenige  der  Tuber- 
kelbazillen von  Semmer254^  Walter^^2,  Nocard^^^^  Äüschkowsky, 
das  des  sog.  Pneumobacillus  liquefac.  bovis  von  Arloing,  das- 
jenige des  Pneumobacillus  (Friedländer)  und  des  B.  pyocyaneus 
von  SciiiNDELKA  250  und  Schattenfroh,  vom  letzteren  auch  das  des 
Rhinosklerombacillus,  endlich  Extrakte  aus  B.  coli  comm.  und 
B.  prodigiosus  von  Semmer ^s*.  Einige  dieser  Substanzen  waren  zwar 
imstande,  wie  ja  fast  alle  Bakterientoxine,  eine  gewisse  Hyperthermie 
hervorzurufen  und  angeblich  sogar  stärker  bei  rotzig  infizierten  Indivi- 
duen als  bei  gesunden,  trotzdem  aber  brachte  keine  derselben  das  zu- 
wege, was  wir  als  typische  Reaktion  nach  Mallei'n  kennen  gelernt 
haben. 

2.  Blutpräparate.  Ausgehend  von  der  Voraussetzung,  dass  das 
Blut  rotzkranker  Tiere  malleöses  Toxin  enthalten  müsse,  versuchte 
BoscHETTi  das  Mallein  dadurch  zu  ersetzen,  dass  er  den  zu  untersuchen- 
den Pferden  durch  Aderlass  ca.  25  cm  Blut  entzog  und  das  hieraus  ge- 
wonnene Serum,  nach  Sterilisation  bei  55 — 58°  C  ebendenselben  Tieren 
wieder  subkutan  einspritzte.  Nach  seiner  Angabe  haben  sowohl  er  selbst 
als  auch  einige  seiner  Landsleute  auf  diese  Weise  die  gleichen  Resul- 
tate erzielt  wie  mit  Mallein,  allerdings  etwas  schwächer  und  nur  im 
Sinne  der  Temperaturreaktion.  Von  den  anderwärts  ausgeführten  Nach- 
prüfungen dieser  Methode  sind  allein  diejenigen  von  Jewseienko  an- 
geblich günstig  ausgefallen,  während  alle  übrigen  Beobachter  (Semmer^«, 
Barni,  Stepanoff)  durchweg  negative  Resultate  zu  verzeichnen  hatten. 

Babes^  stellte  ein  eigenartiges  Extrakt  aus  Rinderblut  dar,  indem 
er  zunächst  mit  Zinkpulver  die  Fomielemente  und  den  größten  Teil  des 
Serunialbumines  aus  demselben  ausschied,  darauf,  nach  Filtration,  die 
Zinkreste  durch  schwefelsaures  Kali  entfernte,  die  Flüssigkeit  im  Vacuum 
bei   35^  einengte  und  endlich  das  Produkt  in  Glycerinwasser   wieder 
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auflöste.  Dieses  Extrakt  soll  bei  rotzigen  Meerschweinchen  nnd  Pferden 
Temperatarreaktion  auslösen,  bei  gesunden  dagegen  nicht;  außerdem  soll 
es  gleich  andern  irritierenden  Substanzen  beim  Rotz  eine  Exazerbation 
des  Prozesses  bewirken. 

3.  Chemische  Substanzen.  Es  war  schon  von  Cagny  das  Ter- 
pentin als  Diagnosticum  vorgeschlagen  worden,  weil  es  imstande  sei, 
den  latenten  Rotz  manifest  zu  machen,  und  in  gleichem  Sinne  hatte  es 
Chardin  weiterempfohlen.  Semmer^m  und  nach  ihm  Jfwseienko 
spritzten  es  als  Surrogat  fbr  das  Mallein  ein,  erzielten  aber  im  günstig- 
sten Falle  nur  Geschwulstbildung,  und  auch  diese  nicht  mit  diagnostisch 
Terwertbarer  Gesetzmäßigkeit. 

Einen  zweiten  chemischen  Stoff,  das  Argentum  colloidale  (Cuede) 
oder  >Kollargol<,   haben  Dieckerhoff^'^  und  Leonhardt  und  nach 
ihnen  Röder,  Rassau  und  Plemper  van  Balen  die  Fähigkeit  zuge- 
schrieben, den  verborgenen  Rotz  zum  offenen  Ausbruch  zu  bringen,  wenn 
es  Pferden  in  Dosen  von  40,0  einer  Iproz.  Lösung  intravenös  eingeführt 
wird;  jedoch  handelt  es  sich  auch  hier  um  keinen  konstanten  Effekt, 
wie  die  in  Deutschland  auf  ministerielle  Verordnung  ausgeführten  Ver- 
suche  von  Blome,  Heyne,  Arndt   &   Peters^'*  zeigen.     Auch  der 
Gedanke,   die  Temperatursteigerung,  welche  durch  Kollargolinjektionen 
hervorgerufen  wird,  zur  Rotzdiagnose  heranzuziehen,   muss  nach  den 
Experimenten  von  Baldoni,  Pötschkk,  Röder  und  Malzeff*^' als  ver- 
fehlt aufgegeben  werden. 

£.  Agglutination. 

Die  Ergebnisse  der  Agglutinationsforschung  auf  dem  Gebiete  anderer 
Infektionskrankheiten,  insbesondere  des  Abdominaltyphus,  hatten  den 
Gedanken  nahegelegt,  die  Agglutination  auch  beim  Kotz  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  heranzuziehen.  Im  Jahre  1896  machte  Mac  Fadyean  ^^^ 
einen  vorläufigen  Versuch  in  dieser  Richtung  mit  dem  Blute  eines  noto- 
risch rotzkranken  und  eines  gesunden  Pferdes.  Bald  darauf  wiederholte 
FocLEBTON  das  Experiment  mit  dem  Blutserum  eines  an  Rotz  erkrankten 
Mannes,  mehrerer  gesunder  Menschen  und  einiger  (4)  Typhuspatienten, 
sowie  mit  einer  Probe  von  Diphtherieheilserum.  Beide  genannten  For- 
s»cher  hatten  sich  an  die  bei  der  WiDALschen  Tjphusreaktion  übliche 
Technik  gehalten  und  infolgedessen  das  Serum,  wie  wir  gleich  sehen 
werden ,  in  zu  starken  Konzentrationen  (nur  bis  1  :  20)  auf  die  Rotz- 
bazillen einwirken  lassen,  um  brauchbare  Resultate  zu  erzielen.  Wla- 
DiMiROFF^*^,  welcher  seine  Arbeiten  über  Rotzagglutination  gleichfalls 
im  Jahre  1896  begonnen  und  darauf  mit  seinem  Schüler  Afanassieff 
fortgeführt  hatte,  teilte  auf  dem  internationalen  Kongress  zu  Moskau 
mit,  dass  schon  das  Serum  normaler  Pferde  in  Verdünnungen  bis  zu 
1  :  300  den  Bac.  mallei  agglutiniert,  während  das  Serum  rotziger  Pferde 
sich  in  noch  weit  schwächeren  Lösungen  aktiv  erweist.  Diese  Thatsacbe 
ist  dann  auch  von  der  Mehrzahl  der  späteren  Forscher  auf  diesem  Ge- 
biete berücksichtigt  worden,  nur  einige,  wie  Dediulin,  Nikolsky, 
Jensex,  Petkowsky^oo  u.  a.  haben  den  Wert  ihrer  Untersuchungen 
durch  Benutzung  zu  starker  Serumkonzentrationen   illusorisch  gemacht. 

1.  Der  Agglntlnationsprozess  vollzieht  sich  bei  den  Rotzbazillen 
ziemlich  langsam  und  gelangt  nicht  etwa  in  wenigen  Stunden,  sondern 
'an  lebenden  Bakterien)  erst  nach  Tagen  zum  völligen  Abschluss. 
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a'.  Makroskopisch  stellt  sich  das  Bild  folgendermaßen  dar.  In 
Bouillonkulturen  oder  lege  artis  angefertigten  Suspensionen  erzeugen  die 
Rotzbazillen  eine  so  zarte  Trübung,  dass  die  einzelneu  Partikel,  welche 
die  Trübung  bedingen,  selbst  bei  Lupenbetrachtung  nicht  zu  unter- 
scheiden sind.  Auf  Zusatz  agglutinierenden  Serums  ballen  sich  die 
Bazillen  mehr  oder  weniger  zusammen,  wodurch  die  Suspension  ein 
gröber  oder  feiner  gekörntes  Aussehen  erhält.  Natürlich  hängt  die  Art 
der  Körnung  von  der  Menge  und  der  Stärke  des  hinzugefügten  Semn» 
ab;  unter  Umständen  entstehen  sehr  bald  große  Flocken  und  Klumpen, 
zwischen  denen  die  klare  Flüssigkeit  zu  sehen  ist.  Allmählich  sinken 
die  agglutinierten  Massen  zu  Boden,  um  dort  einen  lockeren  Kiederschlag 
zu  bilden,  der  beim  Schütteln  des  Reagenzglases,  in  Stückchen  zerfallen, 
aufsteigt,  —  im  Gegensatz  zu  dem  Sediment,  welches  auch  in  gewöhn- 
lichen Bouillonkulturen  oder  Suspensionen  von  Rotz  entsteht,  aber  viel 
spärlicher  und  von  zälischleimiger  Konsistenz  ist.  Ob  es  zur  völligen 
Aufklärung  der  Flüssigkeit  kommt,  hängt  von  dem  Verhältnis  der 
Bakterienmenge  zur  Menge  und  Stärke  des  Serums  ab,  denn  wenn 
letzteres  nicht  imstande  ist,  alle  vorhandenen  Bazillen  in  den  Prozess 
hineinzuziehen,  so  bleibt  die  Flüssigkeit  gleichmäßig  getrübt,  und  nnr 
der  Charakter  des  Bodensatzes  weist  auf  die  stattgehabte  Agglutination 
hin.  Wenn  man  mit  lebenden  Rotzbazillen  arbeitet,  so  sieht  man  in  dep 
meisten  Fällen,  wie  nach  einiger  Zeit  die  klar  gewordene  Flüssigkeit 
sich  von  neuem  trübt  infolge  von  Neuwuchs  der  Bazillen,  welcher  be- 
deutend üppiger  zu  sein  pflegt  als  in  gewöhnlichen  Rotzkulturen.  Der 
ganze  Cyklus  nimmt  3—7  Tage  in  Anspruch.  Bei  Benutzung  abgetöteter 
Kulturen  verläuft  der  ganze  Prozess  bei  weitem  schneller  (in  1—2  Tagen)  : 
und  gewinnt  noch  dadurch  an  Deutlichkeit,  dass  die  Sedimentierung 
leichter  vor  sich  geht  und  jede  Täuschung  durch  gleichzeitiges  oder 
nachträgliches  Wachstum  von  Bazillen  ausgeschlossen  ist. 

b)  Mikroskopisch  lässt  sich  das  Bild  am  besten  bei  schwacher 
Agglutination  verfolgen.  Es  wird  dadurch  eingeleitet,  dass  die  Mole- 
kularbewegung der  Rotzbazillen  immer  schwächer  wird.  Die  Konturen 
der  einzelneu  Individuen  werden  immer  unregelmäßiger,  und  gleichzeitig 
gruppieren  sich  die  meisten  derselben  zu  Haufen,  wo  sie  bald  in  Kügel- 
chen,  Körnchen,  verschieden  geformte  Partikel  zerfallen.  Wenn  Keu- 
wiichs  eintritt,  so  geht  er  nicht  nur  von  den  freigebliebenen  Individuen 
aus,  sondern  auch  von  den  agglutinierten  Haufen ;  hierbei  entstehen,  wie 
früher  (Bd.  II,  S.  721)  erwähnt,  nicht  selten  zunächst  Wirrsale  von  lan- 
gen ungeteilten  Fäden. 

Es  ist  a  priori  klar,  dass  der  Agglutinationsprozess  sich  unter  dem 
Mikroskop  bedeutend  weiter  verfolgen  lässt,  als  mit  unbewaffnetem 
Auge.  Verdünnungen  des  Serums,  welche  die  Trübung  im  Reagenzglase 
schon  gar  nicht  mehr  zu  beeinflussen  scheinen,  erweisen  sich  oft  iro 
hängenden  Tropfen  noch  als  so  weit  aktiv,  dass  sie  die  Molekularbewe- 
gung aufheben  und  lockere,  aus  wenigen  difiFomiierten  Individuen  be- 
stehende Verbände  zustande  bringen. 

2.  Technik.  Für  den  erfahrenen  Experimentator  bietet  die  Aggluti- 
nationsteehnik  keinerlei  Schwierigkeiten.  Dem  weniger  GeUbten  drohen 
jedoch  einige  Klippen,  einmal  weil  mannigfache  Manipulationen,  wie 
Verdünnen  und  Mischen,  mit  überaus  faulfähigen  Substanzen  (Serum, 
Bouillon)  ausgeführt  werden  müssen,  zweitens  weil  nur  ein  absolut 
gleichmäßiges  Arl)eiten  brauchbare  Resultate  verspricht. 
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a)  Ursprünglich  wurden  nur  lebende  Bakterien  zu  Agglutinations- 
zwecken verwendet,  wobei  drei  Methoden  zur  Anwendung  kamen.  I.  Zu 
Bonillonkulturen  des  Bac.  mallei  wurden  die  zu  prüfenden  Sera  in 
verschiedenen  Proportionen  hinzugesetzt  (Mac  Fadyean  ^^^^  Dediulin*^', 
NiKOLSKY,  Jensen,  Rabieaux,  Arpad).  IL  Die  flüssigen  Kulturen  wur- 
den durch  Bakterienemulsionen  ersetzt,  und  zwar  geschah  die  Aufschwem- 
mung entweder  in  destilliertem  Wasser  (Dediulin  ^^,  Timtschenko),  oder 
in  Kochsalzlösung  (0,5^  Foulerton,  1^  Dediulin *»),  oder  endlich  in 
Bouillon  (Bourges  &  Mery32).  ni.  Zunächst  wurden  die  Sera  in  den 
erforderlichen  Verdünnungen  zur  Bouillon  gefügt,  und  diese  Mischungen 
erst  nach  Prüfung  ihrer  Sterilität  mit  Rotzbazillen  beschickt  (Wladimi- 
roff2»7j  Afanassieff,  Fedorowsky). 

b)  Neuerdings  prüft  man  die  Agglutination  bei  Rotz  fast  ausschließ- 
lich mit  abgetöteten  Bakterien.     Die  ersten  missglückten  Versuche 
in   dieser  Richtung  stammen   von  Nikolsky.     Pokschischewsky  tötet 
2— Stägige  Bouillonkulturen  im  Autoklaven  und  fügt  zu  ihnen  die  er- 
forderlichen Serummengen.  Fedorowsky  bereitet  Serumbouillongemische, 
wie  oben  (sub  III)  beschrieben,   und  versetzt  sie  nach  beendeter  Steri- 
litätsprttfung  mit  gleichen  Mengen  einer  im  Dampftopf  bei  110°  erhitzten 
£mubion    von    Rotzbazillen.     Wladimikoff^^^^   kürzt    dieses  Verfahren 
dadurch  ab,  dass  er  die  Sterilität  der  Gemische  durch  den  Zusatz  eines 
Kömchens  Thymol  sicherstellt.     Rabieaux  empfiehlt  die   oben  (sub  I.) 
beschriebene  Methode  dahin  zu  ergänzen,  dass  die  mit  Serum  versetzten 
Kulturen  bei  60 — 65°  gehalten  werden,   wodurch  die  Rotzbazillen  ab- 
sterben und  zufällig   hineingeratene  Keime   ihre   Bedeutung   verlieren. 
Kleine  bedient  sich  nach  Kochs  Weisung  folgender  Technik.    Von  der 
Oberfläche  bei  60°  abgetöteter  Agarkulturen   werden   die    Rotzbazillen 
mit  einer  Phenolkochsalzlösung  (0,5^  Phenol  und  0,85^  NaCl)   abge- 
waschen und  abgekratzt.     Die  Aufschwemmung  wird    darauf  mit   der 
gleichen  Lösung  bis  zu  schwach  milchigem  Farbenton  verdünnt,   rasch 
durch  ein  dünnes  Papier  filtriert  und  nach  Verteilung  in  Reagenzgläser 
mit  dem  bezüglichen  Serum  versetzt. 

3.  Allgemeine  Regeln  bei  der  Ausführung  der  Aggluti- 
natinationsprobe.  Welches  Verfahren  man  auch  wählen  mag,  immer 
bat  man  darauf  zu  achten,  dass  die  Bakterien  in  der  Emulsion  resp. 
Kultur  sehr  fein  verteilt  seien.  Ferner  darf  die  Trübung  nur  eine 
ganz  geringe  sein,  weil  ein  Ueberschuss  an  Bakterien  die  Agglutination 
stark  verdünnter  Sera  maskieren  kann.  Anfänger  bedienen  sich  meist 
zu  dichter  Emulsionen.  Zusätze  von  Glycerin  sind  zu  vermeiden,  weil 
sie  die  Reaktion  hemmen  (Afanassieff,  Jensen).  —  Das  Serum  muss 
in  genügend  verdünnter  Form  zur  Anwendung  kommen;  bei  diagnosti- 
schen Untersuchungen  mindestens  bis  zur  Verdünnung  1  :  1000.  In 
geeigneter  Weise  aufbewahrt  erhält  das  Serum  seine  agglutinierenden 
Fähigkeiten  sehr  lange  (11  Monate  nach  Fedorowsky);  letztere  werden 
geschädigt  durch  Frost  (Nikolsky,  Timtschenko),  sowie  durch  direktes 
oder  zerstreutes  Sonnenlicht  (Fedorowsky)  ;  von  antiseptischen  Zusätzen 
hat  sich  nach  Versuchen  von  Shirnoff  (ausgeführt  im  Laboratorium 
des  Verfassers)  bisher  nur  Thymol  in  Substanz  als  indifferent  erwiesen. 
Arterielles  Serum  agglutiniert  im  allgemeinqn  etwas  stärker  als  venöses 
'Fedorowsky).  —  Die  Temperatur,  bei  welcher  die  Reaktion  verläuft, 
ist  von  Einfluss  auf  ihre  Geschwindigkeit.  Bei  Anwendung  lebender 
Rotzbazillen  ist  Bruttemperatur  unerlässlich ,  aber  auch  die  abgetöteten 
Bakterien  werden  im  Thermostaten  schneller  agglutiniert  als  im  Zimmer. 
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Rabieaux  giebt  einer  dauernden  Erwärmung  auf  60 — 65°  den  Vorzug. 
—  Die  Flüssigkeitsmenge  muss  in  allen  zu  einem  Versuche  gehörigen 
Probierröhrchen  die  gleiche  sein  und  soll  ein  mäßiges   Quantum  nicht 
tibersteigen ;  wir  benutzen  beständig  5  ccm,  Kleine  höchstens  3  ccm.  — 
Das  Ende  der  Reaktion  ist  unter  allen  Umständen  abzuwarten,  bevor 
man  sich  ein  Urteil  über  den  Grad  der  Agglutination  erlaubt.    Selbst 
bei  Anwendung  abgetöteter  Rotzbazillen  ist  auf  den  völligen  Abschlnss 
des  Prozesses  vor  20  Stunden  (Kleine)  nicht  zu  rechnen,  und  alle  An- 
gaben über  Resultate,  welche  nach  kürzerer  Zeit   festgestellt  worden 
sind,  dürfen  nur  mit  Vorbehalt  hingenommen  werden.    Bei  der  makro- 
skopischen Schlussbeobachtung  ist  es  ratsam,  die  Röhrchen  zunächst  in 
der  Ruhe  zu  prüfen  und  sich  vom  Grade  der  Aufhellung  der  Flüssigkeit 
und  der  Menge  des  Bodensatzes  zu  überzeugen,   dann  aber  (besonders 
in  zweifelhaften  Fällen)   durch  Schütteln  der  Röhrchen  den   Charakter 
des  Bodensatzes  zur  Anschauung  zu  bringen.    Die  KLEiNEsche  Phenol- 
Kochsalz-Methode  giebt  einen  Bodensatz  in  Form  eines  >  Häutchens  mit 
unregelmäßigen  sternförmigen  Grenzen«   für  agglutinierte  Rotzbazillen, 
während   der  Bodensatz   intakter   Bazillen    »eine   runde   knopfförmige 
Gestalt«  hat.     Handelt  es  sich  um  sehr  exakte  Wertbestimmungen,  so 
halte  ich  eine  mikroskopische  Prüfung  der  Grenzverdünnungen  für  un- 
erlässlich.  —  Immer  ist  bei   Angabe   von   Agglutinationswerten 
hinzuzufügen,  ob  dieselben  makroskopisch  oder  mikroskopisch  gewonnen 
worden  sind. 

3.  Die  Resultate  der  Agglutinatlonsprfifiingen  bei  Rotz  bieten 
sowohl  in  diagnostischer  als  auch  in  vergleichend-pathologischer  Bezie- 
hung mancherlei  Interesse. 

a)  Das  Blut  normaler  Individuen  besitzt  den  Rotzbazillen  gegen- 
über bereits  eine  recht  bedeutende  Agglutinationsfähigkeit,  wie  nach- 
stehende Tabelle  zeigt,  welche  den  umfangreichen,  unter  meiner  Leitung 
ausgeführten  Untersuchungen  Fedorowskys  entnommen  ist. 


Species 


Makroskopische  Reaktion 


Meerschweinchen 

1: 

Pferde 

Kaninchen 

l . 

Katzen 

Ochsen 

Hunde 

Menschen 

Schafe 

Ziegen 

Schweine 

Rinder 

Ratten 

Geflügel*) 

1  • 

165—1: 

16Ö-1: 

16Ö— 1 : 

200-1: 

250 

100—1: 

165—1: 

250-1: 

250—1: 

330-1: 

330-1: 

330-1: 

665—1: 


330 
330 
330 
250 

500 
500 
330 
500 
500 
500 
630 
1000 


Mikroskopische  Reaktion 


250—1 
330-1 
250-1 
330—1 
500-1 
1:  250—1 
1:  330—1 
330—1 
330-1 
500—1 
830-1 
830—1 


1:1000—1 


:  500 
:  500 
:  650 
:  650 
:  650 
-.1000 
:1000 
:1000 
:1000 
:1000 
:1000 
:1000 
:12ö0 


Wenn  die  angeführten  Zahlen  auch  nicht  die  Bedeutung  absoluter 
Werte  haben,  sondern  je  nach  der  angewandten  Technik  schwanken 
können,  so  sind  doch  größere  Abweichungen  von  ihnen  kaum  zu  er- 
warten. Speziell  für  die  A^lutinationskraft  des  normalen  Pferdeserums 
muss  die  Verdünnung  1 :  400  (Afanassiebt)  als  makroskopischer  Grenz- 
wert gelten. 


*j  Hühner,  Tauben,  Enten,  Gänse. 
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b)  Bei  rotzig  infizierten  Individuen  steigt  die  agglutinierende 
'ähigkeit  des  Blutes  naeh  einiger  Zeit  um  das  Mehrfache  über  die 
lorm.  Nach  Boubg£&  &  Mery^^  beginnt  bei  Meerschweinchen  die 
teigemng  nicht  vor  9  Tagen  nach  der  Infektion;  die  frühesten  von 
EDOROWSKY  beobachteten  Termine  sind  für  Meerschweinchen  — 10, 
1,  12  Tage,  für  Katzen  —  7,  10,  für  Kaninchen  — 12,  15,  für  Hunde 
is  9  Tage. 

Der  Grad  der  Steigerung  ist  aus  nachstehenden  Zahlen  ersichtlich, 
welche  wiederum  der  Arbeit  Fedobowskys  entnommen  sind. 


Species 

Infektion 

Makroskopische  Reaktion 

Mikroskopische  Reaktion 

[eerftchweinchen 

tödlich 

1 :  1000-1 :  2000 

1 :  1250—1 :  4165 

ferde 

1:   600-1:1000 

1 :  1000-1 

4165 

aninchen 

nicht  tödlich 

1 :  1000-1 :  166Ö 

1 :  1665-1 

5500 

> 

tödlich 

1:    700—1:6250 

1 :  1500—1 

8250 

atzen 

nicht  tödlich 

1:1000 

1 

1665 

» 

tödlich 

1:1000 

1 

2500 

(nnde 

nicht  tödlich 

1:   330-1:2000 

1:   500—1 

5500 

> 

tödlich 

1 :  2Ö00— 1 :  4150 

1:4150-1 

5500 

lensch 

tödlich 

1:1000 

1 

2500 

chaf 

nicht  tödlich 

1 :  1000-1 :  3125 

1:1665-1 

5500 

iege 

nicht  tödlich 

1:   665-1:3125 

1:   830-1 

5500 

Latten 

nicht  tödlich 

1 :  1000-1 :  2000 

1:1665—1 

2750 

Auch  die  durch  diese  Zahlen  bezeichneten  Grenzen  sind  nicht  als 
ndgiltig  feststehend  zu  betrachten;  besonders  nach  oben  hin  sind  sie 
och  einer  bedeutenden  Erweiterung  fähig.  So  fanden  Wladimirofp 
nd  Afanassiepp  das  Serum  eines  rotzigen  Pferdes  noch  in  der 
erdünnung  1 :  1600  makroskopisch  aktiv.  Von  praktischer  Bedeutung 
?t  der  Umstand,  dass  der  geringste  bisher  am  Serum  rotzkranker 
Pferde  makroskopisch  beobachtete  Agglutinationswert  1 :  500  beträgt. 

c)  Die  Rotzintoxikation  hat  gleichfalls  eine  Steigerung  der  ag- 
lutinierenden  Fähigkeit  des  Blutes  zur  Folge.  Schon  die  üblichen 
lalle ininjektionen  zeigen  einen  solchen  Effekt,  wie  Arpad  an  gesunden 
Verden,  Fedorowsky  an  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden 
estgestellt  haben.  Selbst  bei  rotzigen  Pferden  wird  durch  das  Mallem 
lie  ohnehin  gesteigerte  Agglutinationskraft  des  Blutes  noch  weiter  in 
lie  Höhe  getrieben  (Pokschischewsky).  Durch  intravenöse  Einführung 
ibgetöteter  Rotzkulturen  erzielte  Kleine  bei  Ziegen  und  Eseln  sehr 
tark  (1  :  3000)  agglutinierendes  Serum,  in  einem  Falle  sogar  ein  Ziegen- 
erum  mit  dem  Werte  1 :  20000. 

Die  durch  Intoxikation  gewonnenen  Resultate  sind  aber  nicht  von 
Bestand.  Bei  malleinisierten  Pferden  sinkt  der  Agglutinationswert  des 
51utes  in  einigen  Wochen  zur  Norm  zurück  (Arpad).  In  gleichem 
)inne  sind  auch  die  Beobachtungen  Fedorowskys  zu  deuten,  dass 
lämlich  nach  nicht  tödlich  verlaufender  Rotzinfektion  von  Kaninehen, 
Ichafen,  Ziegen  und  Hunden  die  anfänglich  sehr  bedeutend  erhöhte 
iktivität  des  Serums  mit  der  Zeit  wieder  zu  ihrem  Ausgangswert 
urückkehrt. 

d)  Ob  das  Blut  an  heterogenen  Krankheiten  leidender  Indi- 
iduen  ebenfalls  eine  gesteigerte  Agglutinationskraft  gegenüber  den 
lotzbazillen  besitzen  kann,  ist  von  eminenter  praktischer  Bedeutung. 
)ie8e  Frage  ist  wiederum   am    umfassendsten    von  Fedorowsky   be- 
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handelt  worden,  indem  er  das  Blut  von  74  Pferden  untersuchte,  welche 
an  den  verschiedensten  akuten  und  chronischen  Infektionskrankheiten 
litten  oder  mit  heterogenen  Bakterientoxinen  immunisiert  wurden.  In 
keinem  Falle  fand  er  so  hohe  Agglutinationswerte,  wie  sie  konstant 
beim  Rotz  auftreten,  obwohl  bei  einigen  akuten  Leiden  (welche  übrigens 
schon  klinisch  mit  Rotz  nicht  verwechselt  werden  können)  eine  gewisse 
Steigerung  über  die  Norm  nicht  zu  verkennen  war.  Ebenso  verhielt 
sich  das  Serum  tuberkulöser  Meerschweinehen.  Hiermit  stehen  auch 
die  vereinzelten  Beobachtungen  anderer  Autoren  (Bourges  &  Mery^, 
ArpadI  im  Einklang,  bis  auf  diejenigen  von  Foulerton,  welche  jedoch 
mit  völlig  unzulänglicher  Technik  ausgeführt  worden  sind. 

4.  Die  praktische  Bedentimg  der  Agglatination  für  die  Kotz- 
diagnose  hat  eine  verschiedene  Beurteilung  erfahren.  Foulertox, 
welcher  diese  Bedeutung  überhaupt  in  Zweifel  zieht,  und  Bourges  & 
Mkrt*^,  welche  sie  stark  eingeschränkt  wissen  wollen,  sind  durch  ihre 
Arbeitsmethoden  irregeleitet  worden  —  ersterer  indem  er  nicht  ge- 
nügende Verdünnungen  verwandte,  letztere  dadurch,  dass  sie  die  Be- 
obachtungen zu  früh  abschlössen,  ohne  das  Ende  der  Reaktion  abzu- 
warten. Andererseits  gehen  aber  auch  Rabieaux  sowie  Fedorowskt 
und  Dediulin  zu  weit,  wenn  sie  die  Agglntinationsprüfmig  dem  Malleln 
in  praktischer  Beziehung  gleichstellen 

Was  die  Sicherheit  der  Resultate  betrifft,   welche  man  mit  der  Äg- 
glutiuatiousprobe  bei  der  Rotzdiagnose  erzielen  kann,  so  muss  auch  ich 
nunmehr  auf  Grund  ausgedehnter  Erfahrung  zugeben,  dass  diese  Probe 
alles  leistet,  wsis  man  von  einer  biologischen  Methode  verlangen  kann. 
Trotzdem  kann  ich  nicht  genug  davor  warnen,  dieselbe  aus  den  Labo- 
ratorien hinauszutragen  und  sie,  gleich  dem  Mallem,  in  die  Hand  selbst 
Ungeübter  geben  zu  wollen,   so  groß  auch  die  Versuchung  dazu  sein 
mag,  seitdem  es  sich  erwiesen  hat,  das  man  mit  abgetöteten  Bakterien 
and  ohne  aseptische  Kauteleu  arbeiten  kann.    Selbst  sinnreiche  Apparate 
lur  Ver^nduug  sterilisierter  Bakterienemulsionen  und  zur  Verdttnnimg 
des  Serums,  wie  sie  DEniuux  auf  dem  jüngsten  Veterinärkongress  zu 
St  Petersburg    1903'  proponiert  hat«  kennen  die  Laboratoriumstedimk 
nicht  ersetzen.     Nur  in  l^boratorien    lisst  sich    die   absolute  Gleich- 
mllBigkeit  in  der  Arbeit  erreichen,   welche  zur  Erzielung  brauchbarer 
Kesulmte  uneriässlioh  ist.    Der  angewandte  Bakterienstamm,  die  Dichtig- 
keit der  Emulsion,  die  Zusammensetzung  der  Flüssigkeiten,  die  Tempe- 
ratur- und  Beliehtuogsverhättnisse  —  alles  da$  sind  Faktoren,  welche 
das    Kudergebnis    beeindus^s^n.       l'nd    die    richtige    Beurteilung   des 
Ei^'buisses  selbst   hSngt   von  Flrfahrrnng   und  Uebung  des   prüfenden 
Auges  ab.     Dieses  subjektive  Moment  lässt  sieh  lunächst  noch  nicht 
eliminieren  und  dürfte  tllr   die  von  mir  vertretene  Ansicbt  ausschlag- 
geWnd  sein. 

Kiohtig  gehamlhabc  ist  die  AgglatinaiionsprttAuig  ein  wertvolles 
dia^uiv^isi'hes  Hiltsmitiel  neben  dem  Malleln:  geradezu  unersetzlich  ist 
et!4  abiT  in  deujenipfu  Fällen  von  iKvuhem  Roö.  wo  das  Malleln  nicht 
sjuigewandt  wenleu  kann  und.  i^ie  RAWiiArx  hervorhebt,  wo  es  sich  um 
Vuier>uohuni:  vv.m  Kadaverteilen  handelt. 

FiulHoh  ^wiuut  die  .V^lutioativni  noch  praktiselie  Bedeutwig  bei 
der  Kleutiftiieniu^  zwtutVlhafter  Kv^tzkulnureu.  Flr  diese  Zweeke  ist  es 
vorteilh^irt.  nach  vuut  V^r^::«!^  Klk-nks.  <ioh  ein  hoehwefftkes  Test- 
serum durvh  Iutk>\ikauott  vou  Laboratorium<liereii  n  Teff^diaffen. 
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F.  Präzipitation. 

In  Bezug  auf  die  Präzipitationsreaktion  beim  Rotz  liegen  noch  zu  wenig 
d  zu  unsichere  Resultate  vor,  um  über  deren  Bedeutung  für  die  Diagnose 
ras  Bestimmtes  aussagen  zu  können.  Die  ersten  Versuche  in  dieser  Rich- 
ig  stammen  von  Dediülin*'»  ^®,  sind  aber  von  ihm  nicht  näher  beschrieben 
»rden.  Wladimiroff  2»»  hat  die  Thatsache  bestätigt,  dass  das  Serum  rotz- 
anker  Pferde  reichlichere  Präzipitate  in  filtrierten  Rotzkulturen  erzeugt  als 
sjenige  gesunder  Tiere,  und  hat  einige  zahlenmäßige  Belege  hierfür  er- 
Ächt.  Da  jedoch  mit  den  Filtraten  verschiedener  Rotzkulturen  ungleiche 
rsultate  erzielt  werden,  so  lassen  sich  noch  keine  so  bestimmten  Normen 
r  die  Präzipitation  aufstellen,  wie  für  die  Agglutination.  Wenn  es  gelingen 
Ute,  was  mit  Sicherheit  zu  erwarten  steht,  für  die  Präzipitation  eine  zu- 
rlässige  Technik  auszuaibeiten,  so  durfte  dieser  diagnostischen  Methode 
ae  größere  praktische  Zukunft  bevorstehen  als  der  Agglutination,  weil  ihre 
asfnhrung  sich  vermutlich  wird  leichter  vom  Labratorium  emanzipieren  können. 
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i  F.  LissiTZYN,  LMnoculation  d.  1.  morve  de  chevaux  au  chat  etc.  Compt.  rend. 
»  trayanx  de  linst  v^tör.  a  Kharkow  (russ.),  1888.  —  i*>  Löffler,  Die  Aetiologie 
ft  Rotzkrankheit.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt,  Bd.  1,  1886.  -  1»^  E.  Mace,  Trait6 
rmtiqne  de  bact^riologie,  4.  6dit.,  Paris  1901.  —  i57  j.  mac  Fadyean,  Mallein  as 
I  ald  etc.  Journ.  compar.  Path.  and  Therapeut,  vol.  6,  1893.  —  1^  Ders.,  The 
iagnostie  value  of  the  local  reactlon  etc.  Ibid.,  vol.  7,  1894.  —  i^«  Ders.,  Preli- 
kiuury  note  on  serodiagnosis  of  glanders.  Ibid.,  vol.  9,  1896,  —  ißo  Ders.,  The 
mability  of  glanders.  Ibid.,  vol.  13,  1900.  —  J«i  Mac  Fadyean  &  Hunting, 
lalleYn  as  an  aid  etc.  Ibid.,  vol.  5,  1892.  —  ^^'^  A.  Makoldy,  Veterinarius  (ungar.), 
S02  u.  1893  [E.  &  S.].  —  ^^  M.  Malzeff,  Les  chats  et  les  glandes  sousmaxillaires 
te.    Compt  rend.  des  travaux  de  Tlnst.  v6t^r.  a  Kharkow,  t.  3,  (russ.),  1889—90. 

-  **  Dera.,  Le  chat  dans  1.  diagnostic  d.  1.  morve.    Ibid.   —    J<''5  Ders.,  Rotz- 
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immunität  b.  Pferde.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen  (russ.),  1891.  —  »«»  Dere.,  Vei 
such  m.  Mallein.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1892.  —  iß"  Ders.,  Wirkung  d 
Arg.  colloid.  etc.  Veter.-Rundsch.  (russ.),  1900.  —  i®»  Marcone,  Immmiita  de 
bovin!  contro  la  morva.  Riforma  veter.,  1900  [^\.  —  le»  N.  N.  Marie,  Zur  Bote 
diagnose.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  {russ.},  1894.  —  "o  Ders.,  Gegenwärtiger  Stand 
u.  B.  w.  Arch.  rnsses  de  Pathol.  etc.,  1. 14  (russ.),  1902.  —  "i  yf^  Matw£Xeff, 
Bereitung  und  diagn.  Bedeutung  d.  MalieYns.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen  (ni»), 
1902.  —  "2  Mesnard,  Morve  du  chien.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  v6t6r.,  1884.  - 
1-3  Meyrick,  The  veter.  joum.,  1883  ^^öo],  __  m  w.  Mikrukoff,  De  la  modifi- 
cation  .  .  .  des  globules  rouges  etc.  Compt.  rend.  des  travaux  de  Flnst.  v6t^r.  i 
Kharkow  (russ.),  t.  3,  1889—90.  —  "5  Mitteilungen  aus  den  amtl.  Veterinlr- 
Sanitätsberichten,  Berichtsjahr  1899  (zusummengesteilt  y.  J.  Esser  a.  W.  Sehfits). 
Arch.  f.  Tierheilk.,  Bd.  27,  1901.  —  "6  Rudcjlf  Molkbntin,  Ein  Beitrag  z.  Sicher- 
stellung d.  Diagnose  d.  occult.  Rotzes.  Dissert.  Dorpat  1883.  —  ^"^  L.  Mozarsky, 
Wirkung  der  wichtigsten  Verdauungssäfte  auf  d.  Rotzcontagium.  Bote  t  dffentL 
Veter.-Wesen  (russ.),  1891.  —  i^  Neimann,  Au  sujet  du  traitement  d.  1.  morve. 
Bull.  d.  1.  centr.  v6t6r.,  1890.  —  "9  w.  Nikolsky,  Bedeutung  d.  SemmdiagnoBe 
b.  Rotz.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.,  1900.  —  iso  Ed.  Nocard,  Denx  moyens  d.  diagnoetic 
rapide  etc.  Recueil  de  med.  v^tör.,  1889.  —  ^^  Ders.,  Application  d.  L  mall^ioe 
etc.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  v6t6r.,  1892.—  ^  Ders.,  Sur  la  mall^ine.  Ibid.,  p.79, 
1894.  —  «w  Ders.,  ibid.,  p.  180,  1894.  —  »*  Ders.,  Sur  une  lymphangite  nlce- 
reuse  etc.  Ann.  Pasteur,  1. 10,  1896.  —  ^^  Ders.,  Sur  les  tubercules  transheidei 
etc.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  v6t6r.,  1896.  —  ^»  Ders.,  Autopsie  de  chevanx  mor* 
veux  gueris.  Rec.  de  m6d.  v6t6r.,  1897.  —  ^'^  Ders.,  La  prophylaxie  d.  L  morre 
du  cheval.  Ibid.,  1897.  —  «8  Ders.,  La  morve  peut  r^cidiver  etc.  BuU.  d.  1.  soc. 
centr.  v^t^r.,  1899.  — -  i«'  Ed.  Nocard  &  E.  Leclainche,  Les  maladies  microbiennei 
des  animaux,  3.  6dit.,  Paris  1903.  —  iso  E.  Noniewicz,  Zur  Spontanheilung  b.  Bote. 
Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1890.  —  loi  Ders.,  Bakteriol.  Blutuntersuchungen  b. 
Rotz.  Ebd.,  1891.  —  i^  Ders.,  Noch  ein  Hilfsverfahren  z.  Rotzdiagnose.  Ebd^ 
1897.  —  ^  Nordström,  Tidskrift  for  Veterinairer,  Stockholm  1862  [^«j.  - 
1^  J.  OsKOLKOFF,  Zur  Wirkung  d.  Malle  ins  auf  . .  .  d.  Rotzbazillen  (russ.).  Dissert 
Jurjeff  1899.  —  i»»  P.  D.  Ossiptschuk,  Magister  Potapenko  etc.  Veter.-Rundsch. 
(russ.),  1900.  —  19«  Leonard  Pearson,  Recent  experiments  with  mal  lein  etc.  Jonni. 
of  compar.  med.  and  veter.  arch.,  Bd.  12,  1891.  —  ^^  J.  Penberthy,  MalleYn  tf 
an  aid  etc.  und  Further  observations  regard  malleYn.  Joum.  compar.  Patii.  and 
Therapeut.,  vol.  6,  1893.  —  i«  Peters,  Das  Rotztilgungsverfahren  u.  s.  w.  BerL 
tier.  Woch.,  1894.  —  ^^  Peters  &  Fehlisch,  Beitr.  z.  d.  Impfversuchen  mit 
Preussescher  Rotzlymphe  u.  s.  w.  Ebd.,  1891.  —  200  a.  Petrowsky,  Nattirl.  Roti- 
infektion  bei  Kamelen.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen  (russ.),  1900.  —  »»  Ders., 
Malleus  Cameli  etc.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1903.  —  202  Peusch,  cit  nach 
Löffler  [*55j.  __  203  M.  F.  Peünhu,  Sur  la  morve  de  mouton.  Compt  rend.  de!» 
soc.  de  biol.,  1889.  —  204  Pilavios,  D.  MalleYn  als  Heilmittel  u.  s.  w.  Berl.  tier. 
Woch.,  1893.  —  205  R.  A.  Plemper  van  Balen,  Argentum  collotdale.  Holllad. 
Ztschr.,  1901  [E.  &  S.].  —  2oe  Poetschke,  Rotz.  Ztschr.  f.  Veterinärk.,  1900.- 
207  N.  A.  PoKScniscHEWSKv,  Agglutination  als  diagn.  Methode  f.  Rot».  Arck. 
ruBses  de  pathol.  etc.,  1. 12  (russ.),  1901.  —  208  j.  Potapenko,  Zur  Rotzdiagnoie. 
Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1892.  —  209  Ders.,  Zur  diagn.  Bedeutung  d.  MalletM 
u.  s.  w.  Ebd.  (russ.),  1898.  -  210  Praktische  Erprobung  des  MalieYns  in  Bud»- 
pest.  Berl.  tier.  Woch.,  1895.  —  211  m.  Prettner,  D.  Zuverlässigkeit  d.  Stnw»- 
scheu  Methode.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  26,  1899.  —  212  Ders.,  Exper. ... 
Immunität  d.  Rindes  gegen  Rotz.  Ebd.,  Bd.  30,  1901.  —  213  m.  Preüsse,  Beitr.  1. 
Aetiologie  d.  Kotzkrankheit.  Berl.  tier.  Woch.,  1889.  —  214  Ders.,  Versuche  mit 
Rotzlymphe.  Ebd.,  1891.  —  2t5  Ders.,  Die  Beurteilung  d.  MalleYnreaktion.  Ebd., 
1894.  —  2ifi  Prinz  (Dresden),  Brief  an  Rayer,  cit.  in  Breschet  et  Rayer.  —  217Pbü8, 
Ueber  d.  Wirkung  d.  MalieYns  u.  s.  w.  Oesterr.  Ztschr.  f.  wiss.  Veterinärk.,  Bd.l4j 
1894  [Bg. .  —  218  Pruschkowsky,  MalleYn-  u.  Tuberkulininjektionen  u.  s.  w.  Ardr. 
f.  Veter.-Wiss.  (russ.],  1896.  —  219  putz,  Ztschr.  f.  Veter.-Wiss.,  Bern  1876  [»J.- 
-^  A.  Rabieaux,  Contrib.  au  S^rodiagnostic  d.  1.  morve.  Recueil  de  m^d.  v^t^t 
1902.  —  221  j.  Radin,  Versuch  mit  MalleYn  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (nwB.), 
1893.  —  222  Rapport  sur  les  exp^riences  faites  ä  Montoire  etc.  Rev.  vlt^^ 
1893.  —  223  Rassau,  Beobachtungen  über  Rotz  und  . .  .  Arg.  colloid.  Berl.  tier. 
Woch.,  1900.  —  224  St.  v.  Ratz,  Ueber  d.  MalleYn  (Mitt.  aus  d.  VIII.  intenrtt 
Kouffr.  f.  Hygiene  in  Budapest.  Ebd.,  1894.  —  225  Renault,  Bull,  de  FAcii 
royale  de  med..,t.  4  p*.  —  226  Renault  &  Bouley,  Extrait  du  compte-rendu  das 
travaux  de  lEcole  .  .  .  d'Alfort  .  .  .  1839—40.  Rec.  de  m^d.  v6t^r.,  1840.  - 
'^  Dies.,  ibid.,  1842  [2«.  —  228  Reul,  LMnoculation  d.  1.  morve  du  cheval  att 
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chien  etc.  Ann.  de  m6d.  v^ter.,  1882  [^]  und  Bull,  de  TAcad.  royale  de  m6d.  de 
Belgique,  1882  [*»].  —  229  Rieck,  Zur  Diagnose  d.  Rotzkrankheit.  Ztschr.  f.  Tier- 
med.,  1888.  —  2»  Rivolta,  Giornale  di  med.  vet.,  1868-69  [«»].  —  231  rödbr, 
Beitr.  z.  Kenntnis  .  .  .  d.  Arg.  colloid.  etc.  Deutsche  tier.  Woch.,  1899.  — 
332  A.  RuDENKO,  Baktcriol.  Untersuchungen  der  Lymphdrüsen  u.  s.  w.  Gompt. 
rend.  des  trayaux  de  i'Inst.  v6ter.  a  Kharkow  (russ.) ,  t.  2 ,  1888.  —  233  Dasselbe 
kürzer  deutsch  in  Centralbl.  f.  Bakt,  Bd.  5,  1889.  —  234  p.  a.  Sacharoff,  Künstl. 
Immunisierung  Yon  Pferden  u.  s.  w.  Ibid.  (russ.),  t.  2,  1888.  —  235  Ders.,  Zur 
Biologie  d.  Botzkontagiums  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1893.  —  236  Ders., 
MalleYn  u.  seine  Anwendung  u.  s.  w.  Ebd.,  1893.  —  237  Ders.,  Wirkung  d.  Stoff- 
wechselprodukte  der  Rotzbakterien  u.  s.  w.  Ebd.,  1893.  ^  238  Ders.,  Wirkung  d. 
Brown-S^quardschen  Auszuges  u.  s.  w.  Wratsch  (russ.),  1893.  —  239  Sadowsky,  Russ- 
kaia  Medicina,  1891.  —  2«  Saint  Cyr,  Nouvelles  ^tudes  sur  la  contagion  d.  1.  morve. 
Paria  1864  i^],  —  241  Saint  Cyr  &  Delarbeyrette,  Recherches  exp6rim.  sur  la 
trmnsmission  de  la  morve  etc.  Joum.  de  m6d.  v6t6r.,  1866  [22j.  —  242  Salmon, 
Glanders.  Fourth  and  fifth  animal  reports  of  the  bureau  of  animal  industiy  for 
the  years  1887  and  1888,  Washington  1889  fBg.].  —  243  n.  A.  Schadrin,  Zur  Frage 
T.  d.  diagn.  Injektionen  d.  MalleYns.  Broschüre  (russ.),  Moskau  1898.  —  244  Schäfer, 
Versuche  üb.  d.  Uebertragbarkeit  d.  Rotzes  u.  s.  w.    Ztschr.  f.  Tiermed.,  1882  [^^6]. 

—  245  j,  Schantyr,  Rotzimpfnngen  an  Fröschen.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.), 
1902.  —  2«  Arthur  Schattenfrou,  lieber  d.  Wirkung  v.  BakterienproteYnen. 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  18,  1894.  —  247  Schilling,  Rusts  Magazin  f.  d.  gesamte 
Heilkunde,  Bd.  11,  1821  [^].  —  248  Gotthard  Schimming,  Zur  Frage  über  d. 
Anstecknngsfähigkeit  d.  Rotzblutes.  Dissert.  Dorpat  1875.  —  249  Schindelka, 
Einige  Ermhrunffen  . .  .  d.  MalleYns  als  diagn.  Mittel.  Oesterr.  Ztschr.  f.  w.  Vete- 
rinärk.,  Bd.  6,  1894  |E.  &  S.].  —  250  Ders.,  Einige  Versuche  . . .  d.  MalleYn  an- 
deren Bakterienproteinen  gegenüber.  Ebd.,  Bd.  6,  1895  [E.  &  S.].  —  251  w.  Schütz, 
MalleYnversuche.  Arch.  f.  Tierheilk.,  Bd.  20,  1894.  —  252  Ders.,  Zur  Lehre  v. 
Rotz  —  MalleYnversuche,  Ebd.,  Bd.  24,  1898.  —  253  e.  A.  de  Schweinitz  & 
L.  F.  Kilborne,  The  use  of  MalleYn  etc.  Joum.  of  comparat.  Med.  etc.,  1892.  — 
2M  £.  Semmer,  Sur  la  valeur  diagnostique  etc.    Arch.  des  sciences  biol.,  vol.  1, 

1892.  —  255  Ders.,  üeber  die  gutartige  heilbare  Form  des  Rotzes.  Ztschr.  f. 
Tiermed.,  Bd.  20,  1894.  —  250  Ders.,  lieber  d.  diagn.  Bedeutung  des  MalleYns  u.  s.  w. 
Oesterr.  Monatsschr.  f.  Tierheilk.,  1895.  —  257  Ders.,  MalleYn  u.  Tuberkulin.  Ebd., 
1898.  —  258  E.  Semmer  &  A.  Wladimiroff,  Sur  la  valeur  diagnostique  etc.  Arch. 
d.  sciences  biol.,  1. 1,  1892.  —  259  Serzaloff,  lieber  d.  Empfönglichkeit  d.  Hunde 
f.  Rotz  u.  s.  w.  Veterinär- Werk  (russ.),  1886  }^\.  —  260  g.  S.  Shattok,  Presence 
of  fat  in  the  glanders  bacillus.  The  Lancet,  1898.  —  261  Siedamgrotzkv,  Bericht 
über  d.  Veter.-Wesen  im  Königr.  Sachsen  f.  d.  Jahr  1876  ,i55].  —  202  Siegmund, 
Correspondenzbl.  f.  Schweiz.  Aerzte,  1873  [i55].  —  263  De  Silvestry,  II  medico 
veter.,  1873  I  «51.  —  264  Spinola,  cit  nach  Löflfler.  —  265  n.  D.  Stepanoff,  MalleYn 
als  Diagnostikum  bei  Rotz.    Gelehrte  Notizen  d.  Kasanschen  Veter.-Inst  (russ.), 

1893.  —  286  j.  Straus,  Sur  un  moyen  de  diagn.  rapide  d.  1.  morve.  Arch.  de  m6d. 
exp6r.  etc.,  1 1,  1889.  —  267  Ders.,  Essais  de  vaccination  contre  la  morve.  Ibid., 
1889.  —  288  M.  Tartakowsky,  Rotz  bei  Hamstern.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen 
(ruBS.),  1901.  —  289  j.  p.  Thomassen,  De  malleine  als  Diagnosticum.  Tijdschrift 
voor  Veeartsenijkunde  etc.,  1894  [E.  &  S.\  —  270  a.  S.  Timtschenko,  cit.  nach 
Dediulin  [»J.  —  271  j.  Tomilin,  MalleYniDJektionsversuche  etc.  Bpte  f.  öflFentl. 
Veter.-Wesen  (russ.),  1894.  —  272  Trasbot,  Arch.  v6t6r.  publ.  a  l'Ecole  d'Alfort, 
1876  [!»].  —  273  Ders.,  Rapport  .  .  .  morve  aigue  chez  1.  chien.  Bull.  d.  1.  soc. 
eentr.  v6t6r.,  1883.  —  274  Ders.,  Inocul.  d.  1.  morve  a  des  cobayes  etc.  Ibid., 
1884.  —  275  0.  R.  Tröster,  Ztschr.  f.  Veterinärk.,  Bd.  4,  1892.  —  27c  Ders.,  lieber 
MalleTnimpfungen  b.  Truppenpferden.    Milit.  Veter.-Ztschr. ,  Bd.  7,  1895  [E.  &  S.,. 

—  277  Ders.,  Bericht  über  d.  m.  Malleinimpfungen  u.  s.  w.  Ztschr.  f  Veterinärk., 
Bd.  8,  1896.  —  278  Ders.,  Einige  Bemerkungen  über  d.  Form  d.  Rotzbacillus  u.  s.  w. 
Ebd.,  Bd.  12,  1900.  —  279  j.  Trombitäs,  Veterinarius  (ungar.),  1893  [E.  &  S].  — 
«>  W.  S.  Trofimoff,  Zur  Diagnose  d.  Rotzes.    Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1902. 

—  281  Tscherning-Bagge,  Canstatt.  Jahresb.,  1858  [I'Jöj.  __  282  Ullrich,  cit.  nach 
Löffler.  —  283  ünterberger,  Ztschr.  f.  Tiermed.,  1876  [i^].  —  -*^  D.  M.  Uspensky, 
Die  heilenden  Eigenschaften  d.  Tierorg:ane  (russ.).  St.  Petersburg  1894.  —  285  Erich 
ViBORG,  Versuche  und  Erfahrungen  über  die  Wirkung  verschiedener  Gifte  auf 
Tiere,  Kopenhagen  1795  [i^].  —  286  Ders.,  Versuche,  welche  die  Identität  der 
Mauke  und  der  ächten  Kuhpocken,  so  wie  die  Unwirksamkeit  letzterer  als  Prä- 
•ervativmittels  gegen  die  Druse,  bey  Krätze  und  den  Rotz  beweisen.  Sammlung 
▼on  Abhandlungen  für  Thierärzte  und  Oekonomen.  Bd.  5,  Copenhagen  1807.  - 
^'  ViOLET,  Joum.  de  m<:^d.  veter.,  188.3  [E.  &  S.].  —  '^  Viseur,  Recueil  de  m6d. 
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v^t^r.,  1876  ,«5].  —  289  s.  W.  Waganoff,  üeber  das  Blut  rotziger  Tiere  (niM . 
DiBsert  Dorpat  1891.  —  290  Der s.,  Rotz  b.  I^wen.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wwen 
ruBS.),  1894.  —  »i  N.  P.  Wassilieff,  Wöchentl.  klin.  Zeitung  (rus». ,  1883  'p', 
cf.  Deutsche  med.  Wocb.,  1883.  —  ^^  A.  Weichselbaum,  Zur  Aetiol.  d.  Roiz- 
krankh.  d.  Menschen.  Wiener  med.  Woch.,  1885.  —  293  q.  G.  Wilenz,  MaUeTni- 
sationu.  s.  w.  Veter.-Rundschau  (russ.),  1901  u.  1902.  —  2h  Wirth,  Arch.  f. 
Tierheilk.  v.  einer  Gesellschaft  Schweizer  Tierarzte,  Bd.  6,  Zürich  1W4  ^.  - 
2«  A.  W.  H.  WiRTZ,  AlU-  Bericht  über  Versuche  m.  MalleTfn,  ausgeführt  1896  anf 
Befehl  der  Re^erung.  Holland.  Ztschr.,  1898  E.  &  S.  \  —  »e  a.  Wladimiroff, 
Sur  la  sensibilit^  des  animaux  ä  la  toxine  d.  1.  morve.  Arch.  des  sciences  biol. 
14,  1896.  — 297  Ders.,  Sur  le  ph^nom^ne  d'agglatination  dans  la  morve.  Reeaeil 
de  m6d.  v^^r.,  1897.  —  298  ßers.,  St  Petersb.  med.  Woch.,  Nr.  51,  1898 - 
2»  Ders.,  üeber  Agglutination  bakterienfreier  Filtrate  v.  Rotzkultnren.  Ebd., 
1900.  —  300  Ders.,  ebd.,  Nr.  23,  1903.  —  »1  W.  Woronzoff,  N.  Eckert,  A.  Rü- 
DENKO  &  K.  Arefin,  Versuche  mit  der  Anwendung  des  MalleYns  in  der  russischen 
Armee.  (Deutsche  Ausgabe),  St  Petersbuiy  1894.  —  302  Wybshikowsky,  Einige 
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Die  Immunität  bei  Diphtherie/) 

Von 

Professor  E.  Wernicke, 

Direktor  des  Kgl.  hygienischen  Institutes  zu  Posen. 


I.  Historisclies  und  Immunisierungsmetlioden. 

Erst  nachdem  die  Bedeutung  des  von  Löffler^  im  Jahre  1884  ent- 
deckten Diphtheriebacillus  durch  den  Entdecker  selbst  und  andere 
Forscher  wie  Roux  &  Yersin^,  Zarniko^,  Escherich*  u.  a.  als  des 
Erregers  der  menschlichen  Diphtherie  Über  jeden  Zweifel  erhaben  hin- 
gestellt worden  war,  und  nachdem  weiter  durch  die  Auffindung  des 
Diphtheriegiftes,  das  der  Bacillus  im  Körper  und  in  den  künstlichen 
Kulturen  erzeugt,  die  Erregung  der  Krankheit  durch  den  Diphtherie- 
bacillas  und  das  ganze  Krankheitsbild  so  deutlich  geworden  war,  wie  bis 
dahin  bei  keiner  andern  infektiösen  Krankheit,  konnten  Untersuchungen 
über  die  Immunität  bei  Diphtherie  mit  Erfolg  in  Angriff  genommen 
werden.  Wegen  der  Klarheit  des  gesamten  infektiösen  Prozesses, 
zustande  gekommen  durch  eine  Intoxikation,  eine  Vergiftung  des  Orga- 
nismus durch  ein  Infektionsgift,  musste  der  Blick  der  Forscher  auf  dem 
Gebiete  der  Immunität  unmittelbar  nach  Entdeckung  dieses  ersten  sicher 
festgestellten  und  leicht  darstellbaren  Bakterientoxius  mit  größtem  Inter- 
esse sich  dieser  Infektionskrankheit  zuwenden.  Und  dies  um  so  mehr, 
als  ja  die  PASTECRSchen  Immunisierungsmethodeu  bei  Milzbrand,  HUlmer- 
cholera  und  Tollwut,  die  anknüpften  au  die  JENNERsche  Schutzpocken- 
impfang,  so  großartige  Resultate  schon  ergel)en  hatten  und  eine  gewaltige. 
Verheißungsvolle  Perspektive  eröflFueten. 

Als  nun  im  Jahre  1889  Kitasato^  den  Erreger  des  Wundstarr- 
krampfes reinzüchtete  und  es  damals  1.  c.  S.  232  als  überaus  wahr- 
scheinlich hinstellen  konnte,  dass  auch  der  Symptomenkomplex  des 
Wundstarrkrampfes  durch  ein  von  den  Tetanusbazillen  im  Körper  er- 
zeugtes Toxin  hervorgerufen  würde: 

*,  Große  und  wichtige,  eigentlich  zu  diesem  Kapitel  gehörige  Teile,  wie  die 
^hre  von  den  Antitoxinen  im  spezieilen,  die  Wertbestimmung  des  antitoxiachen 
Serums,  die  Beziehungen  der  Antitoxine  zur  Immunitätstheorie  nach  Euklich  und 
anderen  Forschern  sind  in  anderen  Kapiteln  dieses  Buches  nach  dem  Plane 
^  großen  Gesamtwerkes  behandelt.  Namentlich  steht  dieses  Kapitel  in  enger 
Beziehung  zn  Kap.  VII,  Bd.  1  und  Kap.  XVII,  Bd.  II,  sowie  zu  mehreren  Kapiteln 
des  Bd.  IV. 
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'arirt<!bi*itiend  verftchwiiulcn  al80  die  Tctanusbazillen  im  Tierkorper 
iN:hr  H<:hnell,  nachdem  nie  in  Reinkultur  verimpft  worden  sind;  trotz- 
diüii  v(?raiilaHrten  sie  aber  ganz  typischen  Tetanus  bei  den  Versuel»- 
ti«?rcn.  Vermutlich  produzieren  die  Bazillen  vor  ihrem  Verschwin- 
di!ii  irp^nd  ein  chemisch  wirksames  Gift  u.  s.  w.« 
da  \snT  CH  «ichcrlich  kein  Zufall,  dass  gerade  Behring,  der  mit  Ktta- 
*»Aio  damalM  am  hygienischen  Institute  in  Berlin  war,  auf  diese  neuen 
Bakteriengifte,  als  die  Ursache  ganz  bestimmter  Krankheiten,  sein 
Augenmerk  richtete  und  die  Tragweite  dieser  Forschungen,  die  spezi- 
Hrtche  Oifte  in  dem  Blut  und  der  Säftemasse  der  erkrankten  Tiere 
iiaehgewicHen  hatten,  für  die  Immunität,  die  Verhütung  und  Heilung  von 
InfelctioiiHkrankheiten  mit  weitem  Blicke  schon  damals  erkannte.  Hatte 
irr  doch  die  Wirkungsweise  des  Jodoforms  schon  vor  langen  Jahren 
airi  dahingehend  erklärt,  dass  dieses  Antisepticum  bakterientötende 
Kigenscharten  in  ungewöhnlichem  Sinne  habe,  indem  es  zu  den  Stoff- 
wectiH(5lprodnktcn  der  Bakterien  in  eigenartiger  Beziehung  steht,  dadurch 
dariri  diese  Stoffwechsclprodukte  selbst  ans  dem  Jodoform  Jodverbindungen 
abtipalteu,  die  ihrerseits  1)akterienti)tend  wirken.  Es  werden  aber  auch 
die  Htoft'wechselproduktc  von  Eiterbakterien  selbst,  wie  das  Briegeb- 
ijche  eitererzeiigcnde  Kadaverin,  durch  Zusammenmischung  mit  Jodoform 
luiigewandelt,  so  dass  sie  nicht  mehr  krankmachend,  eitererregeud  wir- 
ken. HiOHUixa  hatte  also  in  dem  Jodoform  einen  Stoff  geftinden,  der 
bieh  gegen  die  Stoffwechselprodukte  der  Eiterbakterien,  die  eigentlich 
krankmachenden  Agentien,  richtete. 

Weiter  hatte  Bkhuinmj  schon  im  Jahre  1888  die  nattlrliche  relative 
WiderstandslUhigkeit  und  Immunität  erwachsener  weißer  Ratten  gegen 
die  Milzbrandinfektion  als  auf  Kräften  beruhend  festgestellt,  die  im 
intravaskulären  und  extravaskulären  Blute  ihren  Sitz  haben,  und  die 
äieh  in  der  Art  äußern,  dass  sie  in  der  Lage  sind,  die  in  das  Rattenblut 
hineingebrachten  Milzbrandbakterien  abzutöten,  also,  wie  wir  heute  sagen, 
baktericidc^  Natur  sind.  Bei  der  weiteren  Verfolgimg  der  Angelegenheit 
hatte  es  sich  gezeigt,  dass  das  Blut  und  Blutserum  vieler  fUr  Milzbrand 
hiic«hgradig  emptUnglicher  Tiere  diese  baktericiden  Eigenschaften  dem 
Milzbrandbacillus  gegenüber  nicht  besaßen.  Auch  durch  diese  Studien 
wurde  Bkiikixg  auf  infektionswidrige  Kräfte  des  Serums  hingewiesen, 
die  später  in  der  Lehre  von  der  natürlichen  Immimität  als  die  Buchner- 
schen  Alexino  eine  große  Rolle  gespielt  haben. 

Weitere  eigene  Forschungen  zeigten  Behring  immer  mehr,  wie 
auch  in  dem  Blutserum  künstlich  immunisierter  Tiere  Kräfte 
vdrhanden  waren,  die  mit  dem  Bestehen  und  Vorhandensein  der  Lnmn- 
nitüt  in  innigster  Beziehung  standen.  So  stellte  er  in  den  glänzenden, 
niit  NissKN"*  zusammen  durchgeführten  Versuchen  fest,  dass  zwischen 
Immunität  eines  Tieres  gegen  eine  Bakterionkrankheit  und  zwischen 
der  bukterienfeindlichen,  »antiseptischen«  Wirkung  seines  Senims  sich 
g e  setz  m ä  ß  i  g e  Beziehungen  nachweisen  lassen.  Bei  den  Immnnisiemngd- 
V eiriucheu  von  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  Metschnikovi  be- 
tnute hi:mn\(j  1.  c.)  aber  schon  die  Spezifität  der  Wirkung  des  Blnt- 
beruHiH  der  immunisierten  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  mit 
fiilgeudeu  Worten: 

|)c^u  größten  Wort  legen  wir  auf  dasjenige  imserer  Versuchsergebnisse, 
^t.lehes  den  Beweis  liefert,  dass  bei  den  gegen  Vibrionenseptikämi^ 
iMUicitlieh^  immunisierten  Meerschweinchen,  durch  den  Akt  derlnunu- 
lijöieruug  StotVe  ins  Blut  gelangen,  bzw.  in  demselben  gebildet  werden. 
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welche  den  Vibrio  Metscbnikovi  abzutöten  vennögen,  und  dass  die  Wir- 
timg dieser  bisher  noch  unbekannten  StoflFe  sich  auch  in  dem  aus  dem 
Blute  gewonnenen  Serum  nachweisen  lässt.« 

Neben  der  Spezifität  betont  hier  schon  Behring  ganz  besonders, 
dass  diese  StoflFe  durch  den  Akt  der  Immunisierung  ins  Blut  gelangen, 
bzw.  dort  gebildet  werden,  und  dass  sie  auch  extravaskulär  vorhanden, 
also  haltbar  sind.  Die  Spezifität  dieser  unbekannten  Stoffe  bewies 
Behring  dadurch,  dass  nur  das  Blut  und  Serum  der  künstlich  gegen 
Vibrio  Metscbnikovi  immunisierten  Meerschweinchen  den  Vibrio  allein 
von  allen  Bakterien  abtötet,  und  bereits  weiter  die  Entstehung  spezifischer 
antiseptischer  Körper  durch  den  Immunisierungsprozess  durch  das  Ex- 
periment, bei  welchem  es  sich  zeigte,  dass  das  Blut  und  Serum  nicht 
vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  spezifisch  und  antiseptisch  gegen 
den  Vibrio  wirkt.  Die  7  immunisierten  Meerschweineben  erhielt  Beh- 
ring von  Pfeiffer;  die  Tiere  waren  durch  etwa  2 wöchige  Vorbehand- 
lung mit  sterilisierten  Bouillonkulturen  gegen  die  Vibrionenseptikämie 
vollkommen  immunisiert  worden. 

Nachdem  Behring  bei  septikämischen  Krankheiten,  wie  Milz- 
brand und  Vibrionenseptikämie,  diese  auf  die  Immunität  bezüglichen 
Thatsachen  festgestellt  hatte,  die  die  Immunität  auf  einer  chemischen 
Beschaffenheit  des  Blutes  und  des  Serums  beruhend  erkennen  ließen, 
führte  er  in  seiner  wahrhaft  großartigen  Arbeit  Über  Desinfektion,  Des- 
infektionsmittel und  Desinfektionsmethoden®  ganz  neue  Begriffe  Über 
die  bekannten  Desinfektionsmittel  ein.  Er  erweiterte  die  Domäne  der 
Desmfektion  durch  Mitteilung  neuer  Desinfektionsmittel  und  namentlich 
durch  die  Desinfektion  am  lebenden  Tier  in  bis  dahin  ganz  unbekannter 
Art  und  Weise. 

Nach  diesen  Arbeiten  lag  für  Behring  nichts  näher,  als  bei  Di- 
phtherie und  Tetanus,  bei  welchen  Krankheiten  nach  vielfacher  Fest- 
stellung der  Körper  nicht  durch  Ueberschwerainung  mit  Bakterien, 
sondern  lediglich  durch  das  sezemierte  und  sich  in  der  Säftemasse  und 
^  Blutbahn  verbreitende  Gift  krank  gemacht  und  tödlich  infiziert  wird, 
[  hnmnnisierungsversuche  anzustellen.  Für  den  Entdecker  der  Wirkungsart 
i  deg  Jodoforms  auf  Eiterbakterien  war  es  namentlich,  nachdem  er  im 
\  Jodtrichlorid  ein  dem  Jodoform  ähnlich,  aber  nur  noch  stärker  wir- 
[  kendes  Antisepticum  festgestellt  hatte,  das  gegebene  Experiment,  den 
■  Versuch  zu  machen,  ob  durch  solche  lokal  im  lebenden  Körper  wir- 
:  kende  Desinfektionsmittel  etwa  mit  den  Bakterien  bei  Diphtherie  und 
[  Tetanus  auch  die  Stoffwechselprodukte  und  die  Fortdauer  der  Sekretion 
f  wischädlich  gemacht  werden  könnten,  wie  es  für  die  Stoffwechsel- 
[  Produkte  der  Eiterbakterien  durch  Jodoformbehandlung  bei  lokalen 
i  Infektionsprozessen  nachgewiesen  worden  war.  In  den  meisten  mir 
i  bekannt  gewordenen  Darstellungen  von  der  Entdeckung  der  Ursache  der 
Diphtherieimmunität  wird  meines  Erachtens  nach  bei  der  Schildenmg 
des  Werdegangs  der  Entdeckung  ein  zu  geringes  Gewicht  auf  die  metho- 
dische, unendlich  mühsame  Bearbeitung  der  Desinfektion  in  obenge- 
nannter Arbeit  gelegt,  während  doch  bei  sorgfältigerer  Analyse  der  Ent- 
deckung und  der  experimentellen  Erzeugung  der  Tetanus-  und  Diphtherie- 
iinmunität  die  eine  Desinfektion  am  lebenden  Tiere  ermöglichenden 
chemischen  Mittel  die  Vorbedingung  für  die  Entdeckung  der  antitoxischen 
oder,  wie  Behring  auch  anführte,  antifermentativen  Eigenschaften  des 
Blutes  immunisierter  Tiere  bildeten. 

Gestützt  auf  diese  Erfahrungen  machten  Behring '^  bei  der  Diphtherie 
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und  Behking  &  Kitasato^^  in  gemeinsamer  Arbeit  sich  daran,  Labora- 
toriumstiere experimentell  gegen  Tetanus  zu  immunisieren. 

Da  diese  Arbeiten  die  Grundlage  f  Ur  die  moderne  Behandlung  der 
Diphtherie  und  des  Wundstarrkrampfes  beim  Menschen  und  für  die 
wissenschaftliche  Lehre  von  der  antitoxischen  Immunität  überhaupt  ge- 
worden sind,  so  sei  auf  diese  imd  eine  weitere  Arbeit  von  Kitasato'^, 
welche  mit  den  eben  erwähnten  Publikationen  im  engsten  Zueammen- 
hange  steht,  etwas  näher  eingegangen. 

Behring  &  Kitasato  führen  in  den  erwähnten  Arbeiten  aus,  dass 
es  ihnen  bei  beiden  Infektionskrankheiten  gelungen  sei,  sowohl  infizierte 
Tiere  zu  heilen,  wie  die  gesunden  derartig  vorzubehandeln ,  dass  sie 
später  nicht  mehr  an  Diphtherie  bezw.  Tetanus  erkranken.  Für  den 
Tetanus  erklären  sie  (1.  c): 

»Die  Immunität  von  Kaninchen  und  Mäusen,  die  gegen  Tetanus 
immunisiert  sind,  beruht  auf  der  Fähigkeit  der  zellenfreien  Blutflüssig- 
keit, die  toxischen  Substanzen,  welche  die  Tetanusbazillen  produzieren, 
unschädlich  zu  machen.« 

Mit  dieser  auf  Experimenten  basierten  Erklärung  war  eine  neue  Art 
der  Immunität  begründet,  die  weder  mit  der  Phagocytosenlehre,  noch  mit 
der  bakterienfeindlichen  Wirkung  des  Blutes,  noch  mit  der  Giftzerstörung 
durch  den  tierischen  Organismus,  den  drei  damals  giltigen  Anschauungen 
über  beobachtete  Immunität,  rechnet.  Durch  Experimente  an  diphtheriegift- 
immunen  (natürlich)  Katten  und  an  (künstlich)  immunisierten  Meerschweinen 
konnte  Behring  (1.  c.)  den  Nachweis  führen,  dass  nur  die  diphtherie- 
giftzerstörenden  Wirkungen  des  Blutes  von  diphtherieimmunen  Tieren 
das  Zustandekommen  der  Immunität  erklären.  Auf  Grund  dieser  Er- 
fahrungen konnte  dann  für  die  künstliche  Immunität  bei  Tetanus  an- 
geführt werden  (1.  c): 

1)  Das  Blut  des  tetanusimmunen  Kaninchens  besitzt  tetanusgiftzer- 
störende  Eigenschaften. 

2)  Diese  Eigenschaften  sind  so  dauerhafter  Natur,  dass  sie  auch  im 
Organismus  anderer  Tiere  wirksam  bleiben,  so  dass  man  imstande  ist, 
durch  die  Blut-  bezw.  Serumstransfusion  hervorragende  therapeutische 
Wirkungen  zu  erzielen. 

3)  Die  tetanusgiftzerstörenden  Eigenschaften  fehlen  im  Blute  solcher 
Tiere,  die  gegen  Tetanus  nicht  immun  sind,  und  wenn  man  das  Tetanus- 
gift nicht  immunen  Tieren  einverleibt  hat,  so  lässt  sich  dasselbe  auch 
noch  nach  dem  Tode  der  Tiere  im  Blute  und  in  sonstigen  Körperfltlssig- 
keiten  nachweisen. 

In  seiner  so  außerordentlich  gründlichen  Arbeit  »Experimentelle  Unter- 
suchungen über  das  Tetanusgift«  teilt  Kitasato *2  g,  298  mit,  wie  es 
ihm  zunächst  nicht  gelungen  sei,  nach  den  bisherigen  gebräuchlichen 
Methoden  durch  die  Gewöhnung  an  unverändertes  Gift,  appliziert  iu 
steigenden  Mengen,  Mäuse  und  Kaninchen  zu  immunisieren,  wie  also  eine 
Gewöhnung  an  das  Gift  nicht  eintrete,  wie  aber  auch  weiter  die  Injektion 
von  steril  filtrierten  und  erhitzten  Tetanusbouillonkulturen  eine  Immunitat 
gegen  Tetanus  nicht  erzeuge.  Da,  so  fährt  Kitasato  in  semer  Arbeit 
weiter  fort,  Herr  Behring  mit  Jodtrichlorid  die  Versuchstiere  manchmal 
gegen  Diphtherie  immunisieren  konnte,  so  habe  ich  auch  damit  die 
Tiere  für  Tetanus  refraktär  zu  machen  versucht  und  folgende  Resul- 
tate gehabt: 
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Ein  mittelgroßes  Kaninchen  erhielt  Oy3ccm  Filtrat  der  Tetannskultar  sub- 
kutan am  Kücken  eingespritzt  und  gleich  nach  der  Injektion  bekam  das  Tier 
an  derselben  Stelle  3ccm  einer  einprozentigen  Jodtrichloridlösung.  Nach 
24  Stunden  wurden  wiedeiiim  3  ccm  derselben  Lösung  injiziert.  Da  nach 
48  Stunden  sich  leichte  Symptome  des  Tetanus  zeigten,  so  wurden  noch  wieder- 
holte Injektionen  an  die  Infektionsstelle  mit  Gift  appliziert.  Das  Tier  genas 
nach  10  Tagen.  Nach  14  Tagen  neue  Injektion  mit  2 ccm  Tetanusgift;  dar- 
nach geringe,  bald  schwindende  Erscheinungen  von  Tetanus,  das  Tier  war 
also  schon  immunisiert.  Nach  weiteren  18  Tagen  wiederum  eine  Injektion 
von  Tetanusgift  von  2  ccm.  Nach  25  Tagen  nochmals  Injektion  von  3  ccm 
Tetanusbouillonkultur,  die  so  virulent  war,  dass  eine  Maus,  die  mit  einer 
kleinen  Oese  dieser  Kultur  subkutan  geimpft  wurde,  in  30  Stunden  an  Tetanus 
zu  Grunde  ging.  Schließlich  wurden  noch  einmal  nach  einer  Woche  dem 
Tiere  5  ccm  starkvirulenter  Tetanusbouillonkultur  injiziert,  ohne  Tetanus  her- 
vorzurufen. 

Die  Immunisierungsmethode  bestand  also  in  einer  lokalen  Behandlung 
mit  Jodtrichlorid  an  der  Infektionsstelle  und  darauf  Injektion  stei- 
gender Mengen  von  filtrierten  oder  unfiltrierten  stark  giftigen  Tetanus- 
bouillonkulturen. Nach  dieser  von  Behring  zunächst  fUr  Diphtherie- 
inimunisierung  angegebenen  Methode  konnte  Kitasato  Kaninchen  gegen 
Tetanus  in  Zusammenarbeit  mit  Behring  immunisieren,  und  zwar  gelang 
ihm  das  bei  40 )|^  der  so  behandelten  Kaninchen,  während  Mäuse  und 
Meerschweine  gegen  Tetanus  auf  diese  Weise  nicht  immunisiert  werden 
konnten.  Die  immunisierten  Kaninchen  waren  aber  nicht  nur  gegen  das 
Tetanusgift,  sondern  auch  gegen  enorme  Mengen  der  lebenden  Tetanus- 
bazillen immunisiert,  die  nicht  vorbehandelte  Kaninchen,  in  viel  kleinerer 
Menge  beigebracht,  ausnahmslos  zu  Grunde  gehen  ließen. 

Mit  dem  aus  der  Carotis  entnommenen  IMute  und  dem  sich  abscheiden- 
den Serum  dieser  gegen  Tetanus  immunisierten  Kaninchen  konnten  nun 
Behrixg  &  Kitasato  (1.  c.)  die  ersten  beweisenden  Versuche  machen.  Und 
zwar  schützte  dieses  Blut  und  Serum  in  Menge  von  0,2 — 0,5  ccm  Mäusen 
in  die  Bauchhöhle  injiziert  diese  Tiere  sicher  gegen  eine  nach  24  Stunden 
erfolgende  Infektion  mit  einer  Dosis  Tetanusgfit  oder  Bouillon,  die  nicht 
vorbehandelte  Kontrollmäuse  nach  weniger  als  48  Stunden  an  Tetanus 
za  Grunde  gehen  Hess.  Ja  dieses  Blut  bezw.  Serum  war  schon  so  wirk- 
sam, dass  es  zuerst  mit  Tetanus  oder  Gift  infizierte  Tiere,  bei  welchen 
der  Tetanus  schon  ausgebrochen  war,  durch  Injektion  in  die  Bauch- 
höhle von  der  Krankheit  heilte.  Schließlich  zeigte  dieses  Serum  auch 
seine  enorme  giftzerstörende  Kraft  in  vitro,  indem  ein  ccm  des  Serums 
Hiit  5  ccm  des  Giftes  gemischt  dieses  Gift  so  vollkommen  ungiftig 
machte,  dass  Mäuse  die  SOOfache  Dosis  Serumgiftmischung  (auf  Gehalt 
an  Gift  berechnet)  ohne  jedes  Krankheitszeichen  vertrugen  und  dauernd 
gesund  blieben,  so  wie  die  in  den  ersten  Versuchen  durch  Blut  immu- 
nisierten und  geheilten  Mäuse. 

Blut  und  Serum  dagegen  nicht  immunisierter  Kaninchen,  sowie  das 
Blut  von  Rindern,  Kälbern,  Pferden,  Hammeln  u.  s.  w.  und  deren  Serum 
erwies  sich  weder  im  Reagenzglase  von  giftzerstörender  Wirkung,  noch 
Tieren  injiziert  von  immunisierender  oder  heilender  Potenz. 

Auch  das  zirkulierende  Blut  lel)ender  Kaninchen  zeigte  sich  in  keiner 
Art  und  Weise  giftzerstörend,  sondern  vielmehr  wurde  konstatiert,  dass 
da«  Gift  bei  den  vergifteten  Tieren  sich  im  Blut  und  den  Krankheits- 
produkten, so  z.  B.  in  dem  serösen  Brusttranssudat  an  Tetanusintoxi- 
kation zu  Grunde  gegangener  Kaninclien  in  solchen  Mengen  findet,  dass 
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ßlut  oder  Transsudat,  Mäusen  injiziert,  diese  Tiere  an  Tetanus  rasch 
erkranken  und  zu  Grunde  gehen  ließen.  Wir  konstatieren  hier  schon  in 
der  ersten  Arbeit,  da  für  die  Diphtherie  ähnliche,  gleich  zu  erwähnende 
Resultate  erhalten  waren,  dass  fast  alle  fundamentalen  Fragen  der  späteren 
Serumtherapie  in  den  ersten  Untersuchungen  Behrings  und,  man  dirf 
wohl  ohne  dem  Ruhme  des  ausgezeichneten  japanischen  Forschers  zu  nahe 
zu  treten,  sagen,  seines  nach  seinen  Direktiven  arbeitenden  Mitarbeiters 
KiTASATO  glänzend  gelöst  waren.  Die  glücklichste  Perspektive  für  die 
Heilung  und  Immunisierung  bei  der  menschlichen  Diphtherie  und  dem 
menschlichen  Tetanus  eröffnete  sich  vor  den  erstaunten  Augen  der 
genialen  Entdecker,  die  ilire  so  inhaltsschwere,  eine  neue  Aera  schaf- 
fende Arbeit  mit  dem  Goethewort  schlössen:  »Blut  ist  ein  ganz  be- 
sonderer Saft.« 

Der  ersten  Mitteilung  Behrings  &  Kitasatos  folgte  die  zweite  Publi- 
kation Behrings  über  das  Zustandekommen  der  Diphtherieimmnnität  bei 
Tieren,  8  Tage  nach  der  ersten  Publikation,  die  wesentlich  den  Tetanns 
betroffen  hatte.  Da  Mäuse  und  Ratten  für  Diphtheriegifl;,  das  Behring 
in  seiner  Herstellung  und  Wirkungsart  sorgfältig  studiert  hatte,  und  ftr 
die  virulenten  Bazillen  so  gut  wie  unempfänglich  sich  zeigten,  so  war 
Behring  auf  Meerschweine  und  Kaninchen  bei  seinen  Experimenten 
angewiesen.  Er  konnte  aber  auch  hier  den  erst  später  mit  Nutzen  ver- 
wendeten Nachweis  schon  führen,  dass  ausgewachsene  Hammel  für 
Diphtheriebazillen  sehr  empfänglich  sind  und  an  der  Infektion  zu  Grunde 
gehen.  Behring  teilte  5  Immunisierungsmethoden  mit,  vermöge  welcher 
es  ihm  gelungen  war,  diphtherieempfängliche  kleine  Laboratoriumstiere 
zu  immunisieren.  Die  eine  Methode,  die  auch  Behring  angewendet 
hatte  und  als  sehr  zuverlässig  bezeichnete,  war  1  Tag  vor  der  BEHRiNOachen 
Publikation  gegen  parasitäre  Diphtherieinfektion  von  C.  FrÄnkel  ^^  ver- 
öffentlicht worden.  Sie  besteht  darin,  dass  man  nach  analog  bei  andern 
Krankheiten  damals  (cf.  auch  oben)  erprobtem  Vorgange,  die  Kulturen 
sterilisiert  und  Tieren  mehrfach  subkutan  beibringt.  Nach  10 — 14  Tagen 
sind  dann  Meerschweine  für  solche  Impfungen  unempfänglich,  welche 
nicht  vorbehandelte  Tiere  sicher  töten. 

FrÄnkel  hatte  im  Verein  mit  Brieger^^  das  von  Roux  &  Ykb&ts 
(1.  c.)  gefundene  und  näher  beschriebene  Diphtheriegift  zum  Gegenstand 
einer  sorgfältigen  Untersuchung  gemacht;  die  Autoren  waren  zn  der 
Ansicht  gelangt,  dass  das  Diphtheriegift  ein  giftiger  £iweiBkörper  sei, 
den  sie  zum  Unterschied  von  den  Toxinen  als  Toxalbumin  bezeichneten 
(cf.  Kapitel  Bakteriengifte  dieses  Lehrbuches).  Im  Anschluss  an  diese 
Versuche  studierte  FrÄnkel  (1.  c.)  die  Beziehungen  der  Toxalbumine  zw 
Entstehung  der  künstlichen  Immunität  gegen  den  Diphtheriebacillus.  Mit 
Toxalbuminen  konnte  FrÄnkel  eine  Diphtherieimmunität  bei  Meer- 
schweinen nicht  erzielen,  er  erhielt  auch  ganz  ungenügende  Resultate  der 
Immunisierung  mit  den  nach  PASTEURSchen  Methoden  durch  Zusatz  von 
Kaliumbichromat  oder  Gentianaviolett,  oder  durch  Züchtung  bei  höherer 
Temperatur,  oder  durch  das  Alter  natürlich  abgeschwächten  Kulturen. 
Nur  bei  Verwendung  von  filtrierten  oder  durch  einstündige  Erhitzung  anf 
55*^  abgetöteten  Kulturen  beobachtete  er  Anzeichen  erhöhter  KesistenJ 
gegen  die  Impfung  mit  virulenten  Kulturen.  Etwas  günstiger,  aber  nicht 
stets  zuverlässig  waren  die  Ergebnisse  bei  Verwendung  von  1  Stunde 
lang  bei  KJO''  C  im  Dampf  koch  topf  sterilisierten  Bouillonkulturen, 
während  FrÄnkel  durch  Injektion  von  3  Wochen  alten  Diphtherie- 
bouillonkulturen, die  1  Stunde  auf  65" — 70"  C  erhitzt  waren,  eine  wirk- 
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ehe  Immunität  durch  subkutane  Injektion  von  10—20  ccm  dieser  Kul- 
iren  bei  Meerschweinen  gegen  parasitäre  Diphtherieinfektion  erhielt.  Auf 
mnd  dieser  Experimente  kam  Fkänkkl  zu  der  auch  von  Boucharo  ver- 
'etenen  Ansicht  von  den  matieres  vaccinantes,  die  neben  den  toxisch 
irkenden  Giften  als  immunisierende  SubstJinzen  in  den  Kulturen  vor- 
anden  seien.  Fbänkel  rechnete  nicht  mit  der  Giftimmunität,  die 
EHBIN6  in  den  Vordergrund  der  Immunitätsfrage  stellte. 

Die  zweite  Methode  Behrings  bestand  darin,  dass  er  nach  Feststellung 
er  Wirksamkeit  des  Jodtrichlorids  bei  Injektion  an  der  Infektionsstelle 
Q  lebenden  Körper  auf  die  infizierenden  Diphtheriebazillen  und  ihre 
toffwechselprodukte,  4  Wochen  alte  giftige  Kulturen  mit  Jodtrichlorid 
Q  Verhältnis  von  1  :  500  versetzte  und  das  Mittel  24  Stunden  lang  auf 
ift  und  Kultur  in  vitro  einwirken  ließ.  Solche  Jodtrichloridkulturen 
Turden  in  Mengen  von  2  ccm  Meerschweinen  in  die  Bauchhöhle  injiziert, 
fach  3  Wochen  erwiesen  sich  diese  Tiere  gegen  eine  für  normale 
[eerschweine  tödliche  Kulturmenge  von  Diphtheriebazillen  immun.  Bei 
er  1.  und  2.  Methode  sind  es  die  Stoffwechselprodukte  der  D.-B.,  die 
1  den  Kulturen  erzeugt  werden,  welche  die  Meerschweine  immu- 
isieren. 

Die  dritte  Methode  Behrings  zeigt,  dass  auch  die  im  Körper  der 
ureh  eine  künstliche  Diphtherieinfektion  und  Intoxikation  zu  Grunde 
:egangenen  Tiere  vorhandenen  Stoffwechselprodukte  Tieren  in  mäßiger, 
licht  tödlicher  Dosis  einverleibt  eine  Immunität  erzeugen  können.  Fast 
egelmäßig  findet  man  bei  Meerschweinen,  die  nach  einer  Infektion  mit 
).-B.  verendet  sind,  in  der  Pleurahöhle  ein  mehr  weniger  großes,  oft 
»8  15  ccm  betragendes  Transsudat.  Diese  Pleuraflüssigkeit  enthält  keine 
).-B.,  wohl  aber  deren  giftige  Stoffwechselprodukte,  die  sich  im  Körper 
bilden,  denn  man  kann  mit  einer  größeren  Menge  dieses  Transsudates 
gesunde  Meerschweine  tödlich  vergiften.  Ueberstehen  aber  Meerschweine 
solche  Injektion,  infolge  welcher  sie  lange  Zeit  krank  sind,  und  sind 
rte  vrieder  ganz  gesund,  so  vertragen  sie  solche  Impfungen  ohne  Scha- 
len, die  gesunde  Tiere  in  3—4  Tagen  töten. 

Die  vierte  Immunisierungsmethode  ist  die  schon  oben  beim  Tetanus 
beschriebene,  die  darin  besteht,  dass  man  mit  gifthaltigen  D.-Kulturen 
infizierten  Meerschweinen  an  der  Infektionsstelle  lokal  Jodtrichlorid- 
feangen  (1 — 2^)  injiziert.  So  konnte  Behuinci  durch  lokale  Jod- 
richloridinjektionen  die  Tiere  bis  6  Stunden  nach  der  Infektion  noch 
im  Leben  erhalten.  Die  Tiere  wurden  schwer  krank,  bekamen  große 
laut-  und  Unterhautnekrosen  an  der  Injektionsstellc  der  Kultur,  die 
ich  abstießen  und  ganz  allmählich  im  Verlaufe  von  Wochen  heilten, 
nter  den  nekrotischen  Schorfen  waren  bis  3  Wochen  nach  der  In- 
iktion  lebende  und  virulente  D.  B.  nachweisbar.  Auch  andere  che- 
üsche  Mittel,  die  Behuinci  im  Vereine  mit  Boer  prüfte,  wie  außer 
odtrichlorid  noch  Goldnatriumchlorid,  Naphtylamin,  Trichloressigsäure 
nd  Karbolsäure,  waren  gelegentlich  geeignet,  diphtberieinfizierte  Meer- 
chweine  durch  lokale  Behandlung  zu  heilen,  aber  alle  standen  dem 
fCla  an  Sicherheit  des  Erfolges  und  an  Wirksamkeit  nach.  Dass  auch 
)ei  dieser  Methode  der  Immunisierung  der  Erfolg  auf  die  durch  die 
Chemikalien  im  Körper  der  Versuchstiere  beeinflussten  Bakterien  oder 
leren  Stoffwechselprodukte  zurückzuführen  ist,  erscheint  sicher. 

Eine  5.  Immunisierungsmethode,  die  meines  Wissens  nach  zur  Er- 
eogung  der  Immunität  bei  Diphtherie  nie  wieder  verwertet  worden  ist, 
eruht   auf  der  subkutanen  Injektion  von  Wasserstoffsuperoxyd  in  die 
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Unterbaut  der  zu  immunisierenden  Tiere  vor  der  Infektion  und  hat  mit 
StoflFwechselprodukten  der  Bakterien  nichts  zu  thun. 

Bei  allen  fünf  Immunisierun^smethoden,  gleichgiltig  welche  von  ihnen 
zur  Erzeugung  der  Immunität  bei  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  heran- 
gezogen worden  war,  konnte  Behring  nicht  nur  eine  Immunität  gegen 
die  lebenden  und  virulenten  Dipbtheriebazillen,  sondern  auch  gegen  ihre 
Toxine  nachweisen,  die  mau  am  besten  durch  Filtration  älterer  Kulturen 
erhält.  Die  eingetretene  Immunität  selbst  gegen  größere  Giftmengen 
und  Kulturen  ließ  sich  aus  dem  völligen  Ausbleiben  aller  lokalen  nnd 
allgemeinen  Krankheitssymptome  deutlich  erkennen.  Als  Ursache  der 
eiogetretenen  Immunität  konnte  Behring  die  Thatsache  feststellen,  dass 
das  im  Körper  zirkulierende  Blut,  aber  auch  das  extravaskuläre  in  vitro 
das  Diphtheriegift  unschädlich  macht,  und  dass  solches  Blut  immunisierter 
Meerschweine  therapeutische  Heileflfekte  bei  diphtherieinfizierten  Tieren 
hervortreten  lässt. 

Den  Diphtheriebazillen  aber  gegenüber  selbst  entfaltet  Blut  und  Serum 
im  Gegensatz  zu  den  früheren  positiven  Kesultaten  Behrings  bei  der 
Vibrionenseptikämie  nicht  die  geringsten  baktericiden  Eigenschaften,  ja 
die  Kulturen  von  Diphtheriebazillen,  die  in  Immunserum  wuchsen,  schie 
neu  eher  in  ihrer  Giftigkeit  vermehrt  zu  sein. 

Die  drei  ersten  Immunisierungsmethoden  beruhten  auf  der  Beein- 
flussung der  StoflFwechselprodukte  der  Diphtheriebazillen  innerhalb  oder 
außerhalb  des  Körpers  durch  Hitze  oder  Jodtrichlorid,  und  diese  Stoff- 
wechselprodukte waren  die  Ursache  für  die  zustande  kommende  Immu- 
nität, aber  auch  die  unbeeinflussten  Stoffwechselprodukte  des  dadurch 
giftigen  Pleuratranssudates  konnten  Immunität  hervorrufen. 

l3er  Grund  für  die  einmal  zustande  gekommene  Immunität  im 
immunen  Tiere  war  durch  den  Nachweis  der  giftzerstörenden  Wirkung 
des  Blutes  und  Serums  hinreichend  erklärt.  So  war  auch  für  die  Di- 
phtherie mit  Ausgang  des  Jahres  1890  schon  die  experimentelle  Grund- 
lage geschaffen,  auf  welcher  weitergebaut  werden  konnte,  um  nach 
einem  Heilmittel  für  die  menschliche  Diphtherie  zu  suchen,  deren  kli- 
nische Symptome  und  pathologisch -anatomische  Veränderungen  durch 
verdienstvolle  Arbeiten  von  zahlreichen  bakteriologischen,  klinischen  und 
pathologisch-anatomischen  Forschern  als  erzeugt  durch  den  Löffleb- 
schcn  Bacillus  immer  mehr  erkannt  wurden. 

Das  Jodtrichlorid  und  später  Kresol  hatten  sich  als  stark  wu"ksam 
in  0,5— l,5proz.  Lösungen  gegen  das  Diphtheriegift  und  Tetanusgift 
erwiesen.  Und  so  hatte  Behring  einen  Stoff  im  Jodtrichlorid  gefunden, 
von  welchem  er  in  seiner  berühmten  Abhandlung  tiber  Diphtherie  sagen 
konnte: 

»Das  Jodtrichlorid  ist  nicht  nur  imstande,  die  mit  lebender  Kultur 
infizierten  Tiere  zu  heilen,  sondern  es  vermag  auch  solche  Mengen  gif- 
tiger sterilisierter  Diphtheriekulturen  unschädlich  zu  machen,  die  für 
KoutroUmeersch weinchen  absolut  tödlich  sind,  und  ich  halte  es  für 
wahrscheinlich,  dass  seine  therapeutische  Leistungsfähigkeit,  außer  durch 
die  bakterieutötende  Wirkung  auch  durch  die  giftzerstörende  bedingt 
wird. « 

Auf  Grund  seiner  bisherigen  Forschungen  konnte  Behring  Ende  1890 
die  im  Blute  nachweisbaren  desinfizierenden  Eigenschaften  in  bakterien- 
feindliche und  bakteriengiftvernichtende  bezw.  abschwächende  klassi- 
fizieren. 

War   Behring   so   in    zielbewusster  Weise   zur   Beantwortung   der 


Immanität  bei  Diphtherie.  1069 

Frage  nach  der  Ursache  der  Bakteriengiftimmunität  bei  Diphtherie  und 
Tetanus  gelangt,  so  tauchte  vor  ihm  sofort  das  gewaltige  Problem  der 
Nutzbarmachung  der  bei  Tieren  neu  gefundenen  Thatsachen,  die  Ver- 
blendung der  antitoxisch  wirkenden  Sera  zur  Heilung  oder  zum  Schutz 
luch  bei  dem  an  Diphtherie  erkrankten  oder  von  der  Krankheit  be- 
irohten  Menschen  auf :  das  Problem  der  Blutserumtherapie  durch 
spezifisch  wirkende  Blutantitoxine. 

Es  sei  erwähnt,  dass  das  Experiment  der  Uebertragung  der  Immu- 
dität  durch  Blut  von  Hunden,  die  künstlich  gegen  den  »Staphylococcus 
pyoseptieus«  immmunisiert  waren,  auf  Kaninchen,  von  Hericourt  Ei- 
chet *•,  das  so  vielfach  als  die  erste  blutserumtherapeutischc  Thatsache 
hingestellt  wird,  mit  der  BEHRixGschen  antitoxischen  Serumtherapie 
oichts  zu  thun  hat  (cf  Behring"). 

Zur  Erreichung  des  vorgesteckten  Zieles  war  es  nötig,  die  Immuni- 
sierungsmethode bei  Diphtherie  noch  auf  eine  breitere  experimentelle 
Basis  zu  stellen,  und  um  antitoxisches  Serum  zunächst  auch  für  Tier- 
experimente in  größerer  Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  musste  der 
Versuch  gemacht  werden,  größere,  mehr  Blut  liefernde  Tiere  zu  den 
Immunisierungsexperimenten  zu  verwenden. 

Diese  Arbeit  wurde  von  Behring  &  Wernicke^^  im  Laufe  der  Jahre 
1890  und  1891  geleistet  und  nach  Abschluss  derselben  konnte  auch  an 
die  Verwendung  des  Heilserums  immunisierter  großer  Tiere  (Schafe)  beim 
Menschen  herangegangen  werden;  ja  am  Schlüsse  des  Jahres  1891  wurde 
schon  von  Behring  &  Wernicke  ein  Behandlungsversuch  eines  schwer 
diphtheriekranken  Kindes  mit  Genehmigung  Sr.  Exzellenz  v.  Bergmann 
auf  dessen  Klinik  in  Berlin  gemacht.  Es  war  vorher  in  einer  großen 
Versuchsreihe  bei  Meerschweinchen  vor  Herrn  v.  Bergmann  die  immu- 
nisierende und  heilende  Wirkung  des  Blutserums  eines  gegen  Diphtherie 
immunisierten  Schafes  bei  vollkommener  Unschädlichkeit  des  Serums 
demonstriert  worden. 

Dieser  erste  Behandlungsversuch  eines  kranken  Kindes  war  auch 
insofern  bedeutungsvoll,  als  die  subkutane  Injektion  selbst  größerer 
Mengen  »Diphtherieheilserums«  ohne  irgend  welche  Schädigungen,  na- 
mentlich ohne  Auftreten  von  Reizungserscheinungen  seitens  der  Nieren 
glatt  vertragen  wurde. 

Die  bezeichnete  Arbeit  enthält  bis  ins  Detail  die  Lösung  aller  für 
die  Immunisierung  von  Tieren  zur  Gewinnung  von  Heilserum  in  Be- 
tracht kommenden  Fragen.  Sie  zeigt  die  Heilung  von  Meerschweinchen 
durch  lokale  Behandlung  mit  Chemikalien  an  der  Infektionsstelle  des 
Giftes  oder  der  Kultur,  und  die  im  Anschluss  daran  zustande  gekommene 
Immunisierung  dadurch,  dass  diese  Tiere  gegen  spätere  Infektionen  und 
Intoxikationen  selbst  immun  sind,  und  auch  ein  Blut  in  ihrem  Körper 
kaben,  das  das  krankmachende  Agens  der  Diphtherie,  das  Gift  in  vitro 
zerstört.  Ihr  Blut  in  die  Säftemasse  anderer  Tiere  injiziert,  Überträgt 
Jiber  auch  die  Immunität  auf  diese  frischen  Tiere,  heilt  bereits  infizierte 
und  bringt  die  Krankheit  zum  Stillstande. 

Die  Arbeit  enthält  weiter  die  wichtigsten  Angaben  Über  die  Dar- 
Btellung  giftiger  Diphtheriekulturen  und  des  zur  Immunisierung  notwen- 
digen Diphtheriegiftes  in  gleichmäßiger  Wirksamkeit  über  die  zweck- 
mäßigste Konservierung  des  Giftes  durch  Zusatz  von  V2proz.  Karbolsäure. 
W^eiter  werden  neue  theoretisch  und  praktisch  wichtige  Iramunisierungs- 
methoden  an  Kaninchen  durch  intrastomaehale  Einverleibung  des  Giftes, 
Dnd  durch  subkutane  Beibringung  eines  Diphtheriegiftes,  das  aus  fltis- 
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sigen  Bouillonkalturen  nach  der  Methode  von  Roux  &  Yebsin  durch 
Niederschlag  von  Calciumehlorid  erhalten  und  durch  Erhitzung  abge- 
schwächt worden  war,  angegeben. 

Die  Arbeit  zeigt  aber  auch  die  zweckmäßigste  Gewinnung  des  Immno- 
serums  und  Heilserums  von  großen  Tieren  (Schafen),  die  Konservierung 
dieses  Heilserums  durch  Zusatz  von  Karbolsäure,  die  Dauer  seiner 
Wirksamkeit;  weiter  seine  Verwendung  zu  Immunisierungs-  und  Heil- 
zwecken und  nun,  was  besonders  wichtig  ist,  seine  Wirkungsart  in 
vitro  und  die  im  Körper  des  zu  immunisierenden  und  heilenden  Tieres. 
Es  wird  femer  in  der  Arbeit  dargethan,  dass  das  Serum  nicht  ferment- 
artig wirkt,  sondern  als  chemischer  Körper  immer  bestimmte,  zahlen- 
mäßig zu  berechnende  Mengen  von  Diphtheriegift  bindet.  Dadurch  wurde 
zum  ersten  Male  eine  Dosierung  des  Mittels  für  Immunisiemngs-  und 
Heilzwecke  gezeigt,  und  nun  erst  eine  zweckmäßige  und  zielbewusste 
Verwendung  desselben  beim  Menschen  zu  Immunisiemngs-  und  Heil- 
zwecken ermöglicht.  Die  genannte  Publikation  zeigt  femer,  dass  die 
Immunserummengen  für  die  Heilung  erkrankter  Tiere  größer  sein 
müssen  als  für  Immunisierangszwecke,  und  dass  um  so  mehr  Heilserum, 
zahlenmäßig  zu  berechnen,  notwendig  ist,  je  größer  die  zur  Infektion 
verwendete  Giftmenge  und,  was  eigentlich  dasselbe,  je  weiter  die  Er- 
krankung des  Individuums  vorgeschritten  ist. 

Die   Arbeit   beweist   weiter   die   Steigerangsfähigkeit   der   immuni-  I 
sierenden    und    heilenden   Potenzen    des    Heilserums    und    den  engen   ] 
Zusammenhang  zwischen  der  Höhe  des   eigenen  Immunitätsgrades  d^   :. 
blutliefernden  Tieres  und  der  immunisierenden  Wirkung  des  Blutes  bei 
gesunden  und  erkrankten  Tieren;  sie  zeigt  aber  auch,  wie  zur  Anhäufung 
der  Antitoxine  in  dem   mit  immer  steigenden  Giftmengen  behandelten 
und    zur   Heilseramgewinnung    bestimmten   Tiere   der  Immunisierungs- 

Srozess  richtig  geleitet  werden  muss  unter  soi^ältiger  Berücksichtigung 
es  gesamten  Gesundheitszustandes  des  Tieres,  und  dass  zur  Steigerung 
des  Immunitätsgrades  immer  Reaktionen  des  zu  immunisierenden  Tieres 
notwendig  sind.  Auch  die  leichte  Möglichkeit,  neue  Tiere  zu  immuni- 
sieren, wird  dargelegt,  wenn  man  schon  etwas  Heilsemm  zur  Verfügung 
hat,  und  nun  Heilserum  und  Gift  gemischt  zur  Herstellung  der  Anfangs- 
immunität verwendet,  die  dann  leicht  gesteigert  werden  kann. 

Die  Ueberwinduug  der  außerordentlichen  Schwierigkeiten,  welche  die 
sichere  ursprüngliche  Immunisierang  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
gemacht  hatte,  kam  bei  Leitung  des  Immunisierungsprozesses  bei  großen 
Tieren  den  Experimentatoren  sehr  zu  statten.  Löffler  (citiert  nach  Beh- 
ring ^^)  erwähnt,  dass  er  ein  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  das  nach 
Ueberstehen  einer  Impfung  mit  Diphtheriebazillen  immun  geworden  8ei. 
und  später  mehrfach  Impfungen  mit  virulenten  Bazillen  überstanden  habe; 
auch  Hoffmann  20  giebt  an,  dass  er  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  die 
nach  einer  Impfung  mit  älteren  Diphtheriekulturen  sich  refraktär  gegen 
eine  solche  mit  frischen  und  virulenten  gezeigt  hätten.  Diese  Immu- 
nisieruugsmethode  sei  bei  Meerschweinchen  allgemein  nicht  anwendbtf 
und  führe  zu  Misserfolgen,  während  bei  großen  Tieren  dieselbe  leichter  sei- 
Fürwahr  nach  Publikation  von  Behrings  &  Wernickes  Arbeit  war  es 
jedem  einigermaßen  geschulten  Bakteriologen  leicht,  große  Tiere  behufs 
Heilseruragewinnung  zu  immunisieren.  Dieser  Zweck,  andern  Forschem 
Gelegenheit  zu  geben,  Heilsemm  zu  präparieren,  und  nun  im  großen  ud^ 
größten  Maßstabe  Versuche  an  erkrankten  Menschen  anzustellen,  ^^ 
eine  besonders  wichtige  Absicht  Behrings  bei  der  VeröflFentlichung. 


Immunität  bei  Diphtherie.  1071 

Für  die  Berechnung  des  Imniunisierungswertes  des  Heilserums  waren 
inzwischen  Arbeiten  von  Ehrlich  21  wichtig  geworden,  die  er  im  Laufe 
des  Jahres  1891  über  die  dem  Diphtheriegiftc  so  nahestehenden  Pflanzen- 
gifte Ricin,  Abrin  und  Kobin  angestellt  hatte.  Die  Arbeiten  bewiesen, 
dass  es  gelingt,  durch  allmähliche  Steigerung  der  Giftzufuhr,  namentlich 
auch  Yom  Verdau ungskanale  aus  Immunität  gegen  die  äußerst  giftigen 
Stoffe  zu  erzeugen,  und  die  erzeugte  hochgradig  zu  steigern.  Die 
immunisierten  Tiere  zeigten  in  ihrem  Blutserum,  ebenso  wie  die  gegen 
Diphtheriegift  immunisierten,  Antikörper,  als  Antiricin,  Antiabrin  und 
Antirobin  bezeichnet,  die  im  Keagenzglase  und  im  Tierkörper  sich  als 
antitoxisch  erwiesen. 

Gerade  der  hier  zunächst  zahlenmäßig  selir  genau  zu  berechnende 
Nachweis  der  Wirksamkeit  der  Gifte  auf  die  Antikörper  und  umgekehrt, 
das  sicher  festzustellende  Verhältnis  der  Gifte  und  Gegengifte  zu  dem 
Gewichte  der  zu  immunisierenden  und  zu  heilenden  Tiere  wurde  wichtig 
fttr  die  Immunisierung  der  Tiere  gegen  Diphtherie  und  für  die  Fest- 
stellung des  Heil-  und  des  Immunisierungswertes  eines  Serums.  Beh- 
ring und  Ehrlich  kamen  hierdurch  zuerst  zu  der  später  mehrfach 
abgeänderten  Aufstellung  des  Begriffs  der  Immunisierungseinheit 
des  Antitoxins,  je  nachdem  durch  ein  in  seiner  Wirkungsweise  be- 
kanntes Gift,  der  giftparalysierende  Wert  eines  Blutserums,  im  trockenen 
oder  flüssigen  Zustande  konserviert,  festgestellt  wurde,  oder  ein  trockenes 
und  vor  Luft  und  Licht  geschütztes  Antitoxin  (Serum)  als  Prüfstein  für 
die  Stärke  eines  Giftes  und  eines  in  seiner  Wirkungsweise  festzustellenden 
Serums  diente.  Für  die  Verwendung  und  Dosierung  des  Heilserums 
beim  kranken  Menschen  war  die  zahlenmäßige  Feststellung  des  Gehaltes 
an  Immunisierungseinheiten  (I.-E.)  absolut  notwendig,  und  Ehrlich  war 
in  seinen  eben  erwähnten  Arbeiten  der  erste,  der  uns  Antikörper  zahlen- 
mäßig in  ihrer  Wirksamkeit  zu  berechnen  lehrte.  Die  Methode  der 
Wertbestimmung  der  Toxine  des  Diphtherienormalgiftes  und  Normal- 
antitoxins ist  an  anderer  Stelle  dieses  Lehrbuches  ausführlich  behandelt. 
Ich  möchte  hier  erwähnen,  dass  die  ursprüngliche  Berechnung 
Behrings  der  Wertigkeit  eines  Serums,  bezogen  auf  das  Gewicht  eines 
Meerschweinchens,  das  durch  eine  bestimmte  Menge  Serum  gegen 
eine  einfach  tödliche  Dosis  von  Gift  immunisiert  wird  (z.  B.  0,1  ccm 
Serum  immunisiert  sicher  bei  vorheriger  subkutaner  Injektion  ein  Meer- 
schweinchen von  250  g  Gewicht  gegen  eine  nach  bestimmter  Zeit  er- 
folgende, sonst  in  3 — 4  Tagen  tödlich  verlaufende  Giftinfektion  glatt: 
ein  solches  Serum  hat  einen  Immunisierungswert  von  1  :  2500]  — 
gleichfalls  gute  Anhaltspunkte  über  den  Wert  eines  Serums  als  Immu- 
Disierungsmittel  gegeben  hat  und  auch  heute  noch  den  fi*anzösischen 
Untersuchen!,  die  diese  Prüfungsmethode  für  das  Diphtherieheilserum 
heibehalten  haben,  giebt.  Allerdings  ist  die  BEHRiNG-EHiiLiCHSche22 
Methode,  die  in  Deutschland  in  der  staatliehen  Prüfungsanstalt  für 
Heilsera,  jetzt  in  Frankfurt  a.  M.,  früher  in  Steglitz  (Dönitz^»)  geübt 
^rd,  für  alle  zur  Verwendung  beim  Menschen  kommende  Sera  wissen- 
schaftlicher, genialer  und  sicherer*). 

.      *)  Durch  kaiserliche  Verordnung  vom  13.  Dez.  1894  wurde  das  Diphtherie- 

Y^lsemm  in  Deutschland  dem  freien  Verkehr  entzogen  nnd  unter  die  Präparate 

^'ögereiht,  die  nur  in  Apotheken  feilgehalten  und  verkauft  werden  dürfen,  und  es 

^'de  am  20.  Febr.  1895  zuerst  an  dem  Institute  für  Infektionskrankheiten  zu 

r^^'in  eine   Kontrollstelle    für  Diphtherieheilsernm   begründet,   aus   welcher   am 

«^Tiiii  1896,  bei  der  Wichtigkeit  der  Sernmforschnng ,  ein  Institut  für  Serum- 
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Xa/ih  der  Publikation  Behrixgs  &  Wernickes  (1.  c.)  entstanden  eine 
^r>ßf!rf?  Zahl  von  Arbeiten,  die  die  Immun isierung  von  Tieren  zu  wissen- 
4/!baftlir'hen  und  praktischen  Zwecken  zur  Gewinnung  von  Heilserum  zum 
Ziftift  hatten,  alle  ausgehend  von  Behrings  fundamentaler  Entdeckung 
<U',r  irrKache  und  der  Möglichkeit  der  üebertragung  der  Immunität.  Gmnd- 
l#!^cnd  Neues  haben  diese  zahlreichen  Arbeiten 2»  nicht  ergeben,  lediglich 
cMui  IJ(!Htiitigung  von  Behrings  Entdeckung,  der  fortfuhr,  allein  oder 
in  Mitarbeit  mit  Boeu^s^  Kossel^»,  Knorh^?,  Ehrlich^»,  Wernicke^ 
(li<5  KfoBo  Entdeckung  fllr  die  Behandlung  der  menschlichen  Diphtherie  zu 
verwirrten  und  zu  dem  Zwecke  auch  eine  erhebliche  Menge  von  großen 
'l'i<!nMi,  Ziegen,  Schafen,  Pferden,  KUhen  immunisierte,  und  bei  den  Höch- 
<tiir  Farbwerken  von  1892  ab  die  Heilserumgewinnung  zur  Behandlung 
Vdii  kranken  Mensehen  im  größten  Maßstäbe  ins  Werk  setzte,  in  be- 
wiHiderungMwttrdiger  Art  und  Weise,  auch  was  die  Organisation  betrifft 
Aueh  der  wichtigen  Arbeiten  von  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann'*, 
itiiiKUKK  &  Cdhn^S  Aroxsox'^^  Ehrlich  &  Kossel33  u.  a.  m.  sei  hier 
rülniu*'iid  gedacht,  die  alle  an  dem  grandiosen  Bau  der  Blutsernmtherapie 
iiiitgt^ wirkt  haben,  den  aber  Behring  im  wesentlichen  durch  eigene 
Arlx^it  HchlieUlieh  doch  allein  gegründet  und  auch  ausgeführt  hat. 

|{eeht  stark  wirksames  Serum  erhielt  Werxicke^^  schon  1892  durch 
Vorbehandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  eines  nicht  abge- 
tfchwUchten  Diphtheriegiftes  und  mit  nicht  abgeschwächten  Diphtherie- 
bouillonkulturen,  das  Meerschweinchen  auch  bei  weit  fortgeschrittener 
Krankheit  noch  zu  heilen  in  der  Lage  war. 

Um  zu  zeigen,  wie  zuerst  Schafe  zur  Erzielnng  von  Diphtherieimmun- 
ricruni  behandelt  wurden,  sei  ein  Protokoll  über  ein  Tier  aus  der  Arbeit 
von  Behring  &  Wernicke,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf,  Bd.  18,  S.  43,  ange- 
führt, das  für  die  Entwicklung  der  Blutserumtherapie  bedeutungsvoll  war^ 

/||.  =  Hammel;  Gew.  =  Gewicht;  K.  =  Kaninchen;  D.B.K.  =  Diphtherie- 
bouillonkultur; D.G.  =  Diphtheriegift.) 
H.  Nr.  1.    Gew.  U.  IX.  30,2  kg,  4.1.  32,9  kg. 

1891.      9.  Vrir.  15  ccm  Blut  von  K.  Nr.  9  intraabdominell. 

21.  VIII.  15    »    D.B.K.  13.  Vir.  1  Stunde  90«  erhitzt  subkutan 

24.  VHI.  12    .         .         >      >     1         .       80«        > 

27.  VIII.  15    ^         .         >      »     1        »       70«        » 

15.  IX.  13    .         .         .      »     1        >       65« 

23.     IX.     5    »         V         »      >     ICI3  1:250  248td.  Einwirkung 
8.      X.     5    >         »         >      »     ICI3  1:250  24std. 

23.  X.  Blutentnahme  aus  Ven.   fac.  dextr.,  das  Blutserum  hat 

bei  Meerschweinchen  immunisierende  Eigenschaften. 

24.  X.  8  ccm  D.B.K.  ICI3  1:250  248td.  Einwirkung 
7.    XL  8     >  »      1:250  488td. 

12.    XI.  5     »         *  >      1:250  408td. 

16.  XI.  Blutentnahme  aus  Ven.   fac.  sin.;   das  Serum  heilt  und 

immunisiert  Meerschweinchen. 
18.    XI.     6  ccm  D.B.K.  ICI3  1:300  24std.  Einwirkung 
29.    XI.     7   »         >  .     1:300  21  » 

3.  XII.  10  >         -^  >     1:400  40  . 

forBchnn^  und  -prüfunfr  hervorging,  das  der  Leitung  von  Prof  Dr.  Paul  Ehrlich 
unterstellt  und  am  1.  Okt.  1899  von  Steglitz  nach  Frankfurt  a.  M.  als  Rgl.  Institut 
für  experimentelle  Therapie  verlegt  wurde. 
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6ccm  D.B.K.  ICI3  1:500  248td.  Einwirkung 

5  >         »  »     1:600  24  > 

ganz  gesund. 

Blutentnahme  von  700  ccm  aus  der  Yen.  jug.  dextr. 
5     ccm  D.B.K.  10.  X.  +  ICI3  1:600   8 tag.  Einwirkung 
3,5     >     D.G.  4-     >     1:50014    > 

5,2     »        »  +     ^     1:50019    > 

ganz  gesund. 

Das  Protokoll  zeigt,  wie  mühsam  es  zunächst  war,  ein  Schaf  gegen 
btherie  zu  immunisieren,  um  von  ihm  Heilserum  zu  erhalten,  und 
jhe  Summe  von  Arbeit  und  Beobachtung  darauf  verwendet  werden 
ste.  —  Das  folgende  Protokoll  giebt  Auskunft  über  die  gelungene 
igradige  Inmiunisierung  eines  Hundes  mit  unverändertem  Diphtherie- 
3  und  höchstvirulenten  Diphtheriebouillonkulturen  (aus  der  Arbeit 
Wernicke^»;  D.G.  =  Diphtheriegift,  d.  h.  eine  mehrere  Monate  alte 
htheriebouillonkultur,  in  der  die  Bazillen  durch  Zusatz  von  0,6proz. 
bolsäure  abgetötet  sind;  D.B.K.  =  Diphtheriebouillonkultur),  das  da- 
ter stehende  Datum  bezeichnet  das  Alter  der  Kultur. 
Nr.  V.  Aeltere,  langhaarige,  schwarze  Jagdhttndin.  Gewicht  Anfang 
gust  1892  21,3  kg;  Anfang  Mai  1893  26  kg. 

1892.  1.  Vni.     1     ccm  D.G.  subkutan 
3.Vin.    2,5    »        > 

8.Vm.    5,0    »        . 

i8.vni.  10,0  » 

23.  Vni.  20,0    * 
26.  Vm.  40,0    . 

28.  Vin.  60,0    .        » 

3i.vnr.   1     >    D.B.K. 

8.    IX.     2       . 
19.    IX.     6       * 

29.  IX.  10       . 

16.  X.  20       » 

24.  X.  40       . 

2.  XL  80       . 
14.    XL  Entnahme   von 

saphena  dextra. 

17.  XL  50     ccm  D.B.K.  15.    XL 

3.  XXL  Entnahme  von  50  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul. 

ext.  sin. 
5.  XII.    80  ccm  D.B.K.     2.  XII. 

1893.  7.       L105      >  .       16.       L 

13.      n.  170      .  >         4.     n.     Ein  11  kg  schwe- 

rer Kontrollhuud    erliegt    der   Infektion    mit 
0,4  ccm  derselben  Kultur  nach  14  Tagen. 
7.    IIL  Entuahme  von  150  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul. 
sin. 

28.    IV.  Entnahme  von  5<X)  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul. 
ext.  dextr.  (das  Blut  ergiebt  250  ccm  Serum). 

Das  Blut  dieses  Hundes  hatte  auRerordcntlich  hohe  immunisierende 
ad  heilende  Eigenschaften  bei  Meerschweinchen  und  lieferte,  bei 
hvveren  Diphtheriefällen  bei  Kindern  verwendet,  ^rünstige  Behandluugs- 
i<nltate  (Wernicke  1.  c). 

Bandbach  der  pathogenen  Mikroorganismon.  IV.  ()8 
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Erwähnt  sei,  dass  es  Wernicke  (1.  c.)  auch  gelang,  durch  Verftitte- 
rung  des  Fleisches  eines  gegen  Diphtherie  immunisierten  Schafes  an 
einen  Hund  dies  Tier  zu  immunisieren;  ebenso  wie  es  sich  zeigte, 
dass  bei  einem  llunde  auch  Immunität  erzeugt  werden  konnte  durch 
Verfutterung  des  Fleisches  eines  an  Diphtherie  verendeten  Schafes,  so 
dass  sowohl  durch  Aufnahme  von  Antitoxinen,  als  auch  von  Toxinen 
vom  Magendarmkaual  aus  Immunität,  allerdings  nur  geringen  Grades 
auch  bei  Hunden  erzeugt  werden  kann. 

Von  allen  für  die  Heilserumgewinnung  beim  Menschen  herangezogenen 
Tierarten  zeigten  sich  aber  Pferde  als  am  allerbesten  geeignet,  sowohl 
was  die  Sicherheit  und  Schnelligkeit  der  Immunisierung,  als  auch  die 
Höhe  der  zu  erreichenden  antitoxischen  Kraft  in  dem  Serum,  wie  die 
Leichtigkeit  der  Gewinnung  sehr  großer  Serummengen  betrifft,  die  auch 
noch  das  für  die  Behandlung  beim  Menschen  Angenehme  haben,  dass 
sie  bei  der  Injektion  gut  und  leicht  vertragen  werden.  Von  Behring 
schon  vorher  bei  seinen  großen  praktischen  Immunisierungen  herange- 
zogen, wurden  Pferde  für  die  Blutserumgewinnung,  besonders  von  Roa 
&  Maktin^^  empfohlen.  Diese  Autoren  bestätigten  nicht  nur  in  schönster 
Weise  Behrings  und  seiner  Mitarbeiter  Resultate,  sondern  lenkten 
auch  die  Antitoxingewinnung  in  Frankreich  in  sichere  Bahnen,  wie  sie 
auch  für  die  Uebertragung  der  Blutserumtherapie  in  die  Praxis  für  die 
Welt  und  auch  fUr  Deutschland  von  Bedeutung  wurde,  da  die  Bestäti- 
gung eben  aus  Frankreich  kam,  ganz  abgesehen  davon,  dass  ein  so  be- 
deutender Forscher  und  Gelehrter  wie  Roux  so  warm  für  Behrings  Ent- 
deckung eintrat.  Roux  &  Martin  zeigten  auch,  wie  im  Tierexperiment 
die  experimentell  erzeugte  Schleimhautdiphtherie  bei  Meerschweinchen 
und  Kaninchen  durch  Seruminjektionen  verhütet  oder  geheilt  wird. 

Roux 35  immunisierte  Pferde  entweder  nach  der  Methode,  die  auch 
von  Behring  &  Wernicke  als  die  beste  allmählich  erprobt  war  und 
schließlich  auch  die  Immunisierung  kleiner  Laboratoriumstiere  ermöglichte. 
Sie  besteht  darin,  zuerst  sehr  kleine  Dosen  von  Diptheriegift  unterhalb 
der  tödlichen  Minimaldosis  subkutan  zu  injizieren  und  allmählich  mit 
der  Dosis  zu  steigen,  wenn  die  lokalen  Reaktionserscheinungen  ver- 
schwunden und  Temperatur,  Gewicht  und  Allgemeinbefinden  zur  Norm 
zurückgekehrt  sind.  Um  Gefahren  bei  der  Herstellung  der  Anfangs- 
immunität zu  vermeiden,  versetzte  Roux  das  Diphtheriegift  für  die 
ersten  Injektionen  in  ähnlicher  Art  und  Weise,  wie  Behring,  anstatt 
mit  Jodtriclilorid,  mit  der  gewöhnlichen  LuGOLschen  Lösung,  die  ebenso 
wie  das  Jodtrichlorid  eine  Abschwächung  des  Diphtheriegiftes  durch 
Jod  hervorruft. 

Die  ev.  Gefahren  der  ersten  Injektionen  für  die  zur. Lieferung  von  Heil- 
serum bestimmten  Tiere  mit  sehr  starken  Giften  lernte  man  in  Deotsch- 
land  (cf.  auch  Nikanoroff^^)  dadurch  vermeiden,  dass  man  bei  den 
ersten  Injektionen  zugleich  Antitoxin  und  Toxin  den  Versuchstieren 
injizierte.  Die  Immunisierung  gelingt  so  oft  nicht  nur  gefahrloser,  son- 
dern auch  schneller  und  besser  und  liefert  ein  stärker  antitoxisches 
Serum. 

Um  zu  zeigen,  wie  in  Frankreich  nach  Roux'  Vorgang  Pferde  behufs 
Heilserumgewinuung  immunisiert  werden,  sei  ein  Protokoll  von  Roix 
(1.  c.  S.  615)  augefuhrt: 

Olicval  de  7  ans,  du  poids  de  4C)Ü  kilogrammes  environ.  La  toxine 
employee    est   tres-active:     eile    tue    un   cobaye  de   500  grammes  en 
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48  heures,  a  la  dose  de  Vio  ^^  c.  c.     Elle  est  injectee  sous  la  peau  de 
Vencolure  ou  en  arri^re  de  Tepaule. 

l'^^jourde  Texperience.  Injection  de    ^4  ^-  c-  Toxine  iodee  au  ^lo-    Pas  de 

reaction  ni  locale,  ni  generale, 
joar         >         »     V2  c- c.  Toxine  iodee  au  Vio- 

»  »  »  '■In      *        9  »  »  >  > 

»  »         >      1  »  >  Pas  de  reaction. 

»  »         »    1/4  »  »  Toxinepure,l^gercDdfeme,8aD8 

fi6vre. 
*  »         »1»  »  Toxine  pure,  leger  oedömc,  Sans 

fifevre. 
»  »         .      2  >  »  Toxine  pure,  l^ger  oed^nie. 

»  »  >0»>»  »  »  'S) 

»  >         >5»»»         >         »  » 

»  »         »    10  >   »       >         »         »  » 

>  »         »    30  »  »       »        *      (Edc^nie  assez  pro- 

nonc6   dissipö  en 

24  heures. 
»  »         >    dO  >   '»        »         »  >  > 

'        •>  ;>  jt       oO    »     »  »  »  »  > 

>  >  :/     y(j  »    »         »  »  >  » 

In  dieser  Art  mit  Giften  oder  auch  mit  virulenten  Diphtheriekul- 
turen immunisiert  man  jetzt  Pferde  in  allen  Ländern  behufs  Heilserum- 
gewinnung. 

Schafe  und  Ziegen  verwendet  man  nicht  mehr  zur  Erzeugung  von 
Diphtherieheilserum;  ebenso  nicht  Hunde.  Die  letzteren  Tiere  sind  leicht 
zu  immunisieren  und  liefern  sehr  stark  wirksames  Senim,  vielleicht 
das  stärkste  bisher  hergestellte,  aber  doch  nicht  in  großer  Menge; 
Ziegen  und  Schafe  sind  f Ur  Diphtheriegift  sehr  empfänglich,  gehen  daher 
leicht  noch  nach  langer  Zeit  nach  der  ersten  Injektion  an  Abmagerung 
kachektisch  zn  Grunde.  Von  durch  lebende  Kulturen  und  Gifte  immuni- 
sierten Ziegen  erhielten  Ehrlich  &  Wassermann^'  gut  wirksame  Anti- 
toxine. 

Auch  Kühe  sind  außerordentlich  empfindlich  für  Diphtheriegift  und 
verenden  während  der  Immunisierung  behufs  Gewinnung  von  Heilserum 
oft  in  unerwarteter  Weise. 

Was  die  Empfindlichkeit  der  Tiere  fUr  Diphtheriegift  im  allgemeinen 
betrifft,  so  hat  v.  Behring  eine  Empfindliehkeitsskala  aufgestellt,  die  die 
Tiere  in  aufsteigender  Weise  so  ordnet:  Maus,  Ratte,  Hund,  Meerschwein, 
Kaninchen,  Schaf,  Kuh,  Pferd,  Ziege.  —  Bei  immunisierten  weiblichen 
Tieren  während  der  Laktation,  z.  B.  bei  Meerschweineheu,  Ziegen  und 
Ktihen  geht  das  Antitoxin  in  die  Milch  über,  wie  das  die  Arbeiten  von 
Ehklich^^,  Brieger  &  Ehrlich^»,  Ehrlich  &  Hubner^®^  Wernicke^^ 
iarthun.  Da  das  Antitoxin,  wenn  auch  nicht  so  stark  wie  im  Serum, 
i^  der  Milch  nach  Abscheidung  des  Kaseins  besonders  in  der  Molke 
sich  findet,  so  sind  Brieger  &  Ehrlich 3''  auch  dazu  gelangt,  das 
Antitoxin  aus  der  Milch  im  konzentrierten  Zustande  darzustellen.  Für 
die  Behandlung  der  Diphtherie  des  Menschen  hat  dies  Verfiihren  Be- 
deutung nicht  erlangt.  Wohl  aber  ist  die  Thatsache  des  Ueberganges 
^on  Antikörpern   in   die  Milch   wissenschaftlich    interessant,    weil    da- 
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durch  die  Uebertragung  der  Immunität  durch  Säugung  ihre  Erklärung 
findet. 

FUr  die  Erzeugung  der  Immunität  bei  Tieren  behufs  Gewinnung  des 
Heilserums  ist  es  von  allergröUter  Bedeutung,  stark  wirksames  Di- 
phtheriegift zur  Verfügung  zn  haben,  da  es  nur  möglich  ist  mit  stark 
wirksamem  Diphtheriegifte  auch  hohe  Immunitätsgrade  bei  Tieren  zu 
erzielen,  wovon  wieder  die  Stärke  der  Wirksamkeit  der  Heilsera  abhängt. 
Im  allgemeinen  gilt  der  Satz,  dass  je  höher  die  Immunität  eines  zur 
Serumbehaudlung  verwendeten  Tieres  getrieben  ist,  um  so  stärker  die 
antitoxische  Kraft  des  Blutserums  dieses  Tieres  zu  sein  pflegt.  Aller- 
dings bestehen  bei  den  einzelnen  immunisierten  Tieren  darin  Differenzen, 
die  von  Alter,  Basse,  etwa  Uberstandenen  Krankheiten  und  anderen  noch 
nicht  Übersehbaren  Dingen  abhängen.  Namentlich  ist  es  wichtig,  bei 
der  ImmunisieruDg  eines  Tieres  ein  gleichmäßig  starkes  Gift  in  gröBerer 
Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  um  ein  und  dasselbe  Gift  tunlichst  bei 
der  Immunisierung  zu  verwenden.  Die  Virulenz  der  Diphtheriebazillen 
ist  verschieden,  aber  auch  die  Fähigkeit  der  virulenten  Bazillen,  in 
unseren  künstlichen  Kulturen  Gifte  zu  bilden,  ist  erst  recht  verschieden, 
wenn  auch  Virulenz  und  Fähigkeit  Gift  zu  bilden  in  einem  gewissen 
Zusammenhange  stehen,  so  ist  doch  nicht  sicher,  dass  der  virulenteste 
Diphtheriebacillus  auch  immer  das  stärkste  Gift  bildet.  Für  die  Er- 
zeugung hochgradiger  Immunität  bei  Pferden  verwendet  man  meist 
Gifte,  die  mindestens  so  stark  sind,  dass  Vio  cc^i  Meerschweine  von 
mittlerem  Gewicht  in  einigen  Tagen  tötet.  So  ist  denn  bei  der  Immuni- 
sierung großer  Tiere  die  wichtigste  Angelegenheit,  große  Mengen  starken 
und  gleichmäßig  wirkenden  Giftes  zur  Verfügung  zu  haben. 

lieber  die  Eigenschaften  des  Diphtheriegiftes  und  seine  Zusammen- 
setzung nach  Ehrlich  ist  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  abgehandelt 
Hier  sei  nur  erwähnt,  dass  Roux  &  Yersin  glauben  in  der  Lage  zu  sein, 
Diphtheriebazillen  zu  veranlassen,  immer  starke  Gifte  zu  bilden,  wenn 
während  des  Wachstums  der  Bazillen  ein  Strom  frischer  Luft  durch  die 
Kulturen  streicht,  wie  das  am  besten  in  den  sogenannten  FERNBACHSchen 
Kolben  stattfindet.  Sicher  ist  das  Verfahren  für  die  GiftbilduDg  nicht 
immer.  Spuonk'*^  sieht  in  dem  ev.  vorhandenen  Zuckergehalt  der 
Bouillon  ein  Hemmnis  für  die  Giftbildung  der  Diphtheriebazillen  und 
empfiehlt  daher  zur  Herstellung  der  Bouillon  schon  leicht  in  Fäulnis  tiber- 
gegangenes Fleisch.  Später  empfiehlt  er.  Fleisch  bei  der  Herstellung 
der  Bouillon  ganz  zu  meiden  und  statt  des  Fleichinfuses  eine  mit  Pepton 
Witte  hergestellte  Hefenabkochung  zu  verwenden.  Park  &  Williams*' 
sowie  NicoLLE^^  empfehlen  stark  alkalische  Bouillon  bezw.  frisohes 
Fleisch.  Viele  andere  Untersucher  noch  andere  Nährböden;  sicherlich 
spielt  der  Alkaleszenzgrad  eine  wichtige  Rolle;  Säurebildung  ist  am 
besten  zu  verhindern  ev.  auch  durch  Zusatz  von  Kreide  und  dergleichen; 
aber  die  Hauptsache  ist,  dass  man  zur  Aussaat  eine  gute  und  stark 
giftbildende  Kultur  zur  Verfügung  hat,  was  schließlich  nur  durch 
sorgfältiges  methodisches  Ausprobieren  der  gewachsenen  Kulturen  mög- 
lich ist. 

Die  Gewinnung  von  Diphtherieantitoxin  von  Pferden  ist  heutzutage 
kein  übermäßig  schwieriges  Unternehmen. 

Gesunde  und  kräftige  Pferde,  die  mit  Mallein  auf  Freisein  von  Rotz 
und  sonst  tierärztlich  sorgfältig  untersucht  sind  und  dauernd  kontroUiert 
bleiben,  werden  mit  steigenden  Dosen  von  zunächst  abgeschwächtem  oder 
nicht  abgeschwächtem  Diphtheriegift  subkutan  injiziert.    Man  vermeidet 
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Dl  besten  starke  lokale  und  allgemeine  Reaktionen,  obwohl  Reaktionen 
es  Körpers  nötig  zu  sein  seheinen,  um  die  Antitoxinbildung  hervor- 
arufen,  in  Gang  zu  halten  und  zu  steigern.  Manche  Pferde  reagieren 
elbst  auf  kleine  Giftmengen  sehr  stark,  andere  recht  wenig.  —  Von 
ieit  zu  Zeit  werden  aus  der  Vena  jugularis  kleine  Blutproben  ent- 
ommen  behufs  Feststellimg  des  etwa  schon  vorhandenen  Antitoxin- 
ehaltes. Ist  der  Gehalt  des  Serums  an  Antitoxin  so  groß,  dass  in 
inem  ccm  des  Serums  250  oder  möglichst  mehr:  400,  600  u.  s.  w.  Immu- 
isierungseinheiten  durch  die  v.  BEHiaxG-EHRLiCHsche  PrUfungsmethode 
achweisbar  sind,  so  entnimmt  man  dem  immunisierten  Pferde  vermittels 
iner  in  die  zentralwärts  komprimierte  und  nun  zu  einem  mehrfinger- 
licken  prallen  Schlauche  angeschwollene  Vena  jugularis  das  Blut,  oft 
>ei  einer  Entnahme  4 — 6 — 8  Liter.  Das  Blut  wird  in  hohen  gläsernen 
terilen  Standgefäßen  unmittelbar  aus  der  KanUle  aufgefangen.  Die 
gefüllten  und  mit  Watte  verschlossenen  Glascylinder  lässt  man  ruhig 
m  kühlem,  dunklem  Orte  stehen,  wo  sich  dann  aus  dem  Blutkuchen 
las  vollkommen  klare,  bernsteingelbe  Serum  abscheidet.  Dieses  wird 
Jteril  gesammelt;  um  es  vor  dem  Verderben  zu  schützen  mit  Karbol- 
Äare  (BEHRiNG-Höchst)  zu  0,5^,  oder  mit  0,4^  Trikresol  (Schering- 
iRONSON),  oder  einem  Stückchen  Kampfer  (Roux- Paris)  versetzt  und 
in  Fläschchen  zur  Verwendung  beim  Menschen  abgefüllt,  nachdem  der 
fiter,  die  Wertigkeit  des  Serums  in  der  staatlichen  PrUfungsanstalt  zu 
Frankfurt  festgestellt  worden  ist.  Die  einzelnen  in  den  Apotheken  käuf- 
lichen Fläschchen  enthalten  je  nachdem  200 — 2500  ev.  mehr  Immuni- 
BJerungs-Einheiten.  Zu  bemerken  ist,  dass  das  Serum  viel  zu  teuer 
ist,  indem  1000  Immunisierungs- Einheiten,  die  einfache  Heildosis,  noch 
3,50  Mk.  kosten,  während  sie  mit  35  Pf.  hergestellt  werden  könnten. 
Man  kann  von  jedem  immunisierten  Pferde  alle  Monate  4 — 6  und  mehr 
Liter  Blut  erhalten. 

Unmittelbar  nach  der  Injektion  einer  neuen  Giftdosis  fällt  der  Anti- 
toxingehalt des  Blutes  und  steigt  dann  wieder  an,  um  nach  10—12 
Tagen  seine  größte  Höhe  zu  erreichen  (Salomonsex  &  Madsen*^). 
Auf  dieser  Höhe  bleibt  dann  der  Antitoxingehalt  einige  Zeit  stehen,  um 
dann  langsam  abzunehmen,  bis  eine  neue  Giftinjektion  ihn  wieder  stei- 
gert oder  auf  alter  Höhe  hält.  —  Alle  Pferde  liefern  nicht  gleichmäßig 
wirksames  Serum,  manche  schnell  solches  von  hoher  Wirksamkeit,  manche 
stets  weniger  wirksames.  Um  gleichmäßiges  Serum  abzugeben,  mischt 
man  die  verschiedenen  Sorten.  Um  ein  Pferd  als  dauernden  Serum- 
lieferanten zu  behalten,  muss  man  in  regelmäßigen  Zwischenräumen 
zwischen  den  Blutentnahmen  immer  wieder  Gift  injizieren.  Es  scheint 
för  die  Antitoxinbereitung  besser  zu  sein  an  mehreren  Tagen  hinter- 
einander, am  besten  wohl  8  Tage  nach  dem  letzten  Aderlaß  relativ 
kleinere  Mengen  von  Toxin  zu  injizieren,  als  eine  sehr  große  von  3(X) 
bis  500  ccm  auf  einmal. 

Aus  den  beiden  Jugulares  der  Pferde  kann  mau  oft  durch  Jahre  die 
Blutentnahme  wiederholen,  ohne  dass  die  Tiere  Schaden  leiden;  aber 
»ehr  zahlreiche  starke  Giftinjektionen  bringen  die  Tiere  schließlich  auch 
herunter. 

Es  ist  nicht  uninteressant,  dass  manche  Pferde  von  vornherein  scheu 
^twa.s  Antitoxin  vor  jeder  Behandlung  im  Blute  zeigen;  solche  Tiere 
sollen  sich  nach  mehrfacher  Angabe  besonders  gut  als  Antitoxinprodu- 
zenten eignen. 
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Ueber  die  cheraischeD  und  physikalischen  Eigenschaften  des  Anti- 
toxins sind  genauere  Angaben  an  anderer  Stelle  gemacht. 

Die  Immunisierung  mit  lebenden  gifthaltigen  Kulturen  und  Toxinen 
liefert  bei  den  Tieren  ein  Serum,  das  nur  antitoxisch,  nicht  baktericid 
wirkt,  und  zwar  werden,  wie  schon  in  den  allerersten  Immunisierongs- 
versuchen  von  Behrixg  (1.  c.)  mitgeteilt  wird,  die  Diphtheriebazillen 
in  ihrem  Wachstum  so  wenig  beeinflusst,  dass  im  Gregenteil  das  anti-  : 
toxische  Serum  einen  trefflichen  Nährboden  fUr  D.  B.  abgiebt 

Neuerdings  ist  es  nun  Wassermann**  und  unabhängig  von  ihm 
LiPSTEix*'  gelungen  mit  Hilfe  der  von  ihrem  Antitoxin  befreiten  Bazillen- 
leibem,  die  bekanntlich  vom  Diphtheriegift  verschiedene  giftige  Leibes- 
substanzen enthalten,  die  entzUndungserregend  wirken,  und  auf  welche 
das  Diphtherieantitoxin  keinen  Einfluß  hat,  —  Tiere  zu  behandeln  und 
von  ihnen  ein  Serum  zu  erhalten,  das  agglutinierend  und  baktericid 
wirkt.  Versuche  müssen  lehren,  ob  solches  Serum,  abgesehen  vom  dem 
hohen  wissenschaftlichen  Interesse  das  es  bietet,  auch  für  manche  Fälle 
von  Diphtherie  bedeutungsvoll  werden  wird,  da  das  sogenannte  Heil- 
serum im  Körper  des  kranken  Menschen  die  Bazillen  nicht  beeinflusst 
Die  Verbreitung  der  Diphtheriebazillen  findet  im  Körper  in  vielen  Fällen 
doch  in  weiterem  Umfange  statt,  wie  man  gemeinhin  glaubt.  Frosch^* 
imd  andere  Autoren  haben  ja  schon  vor  vielen  Jahren  die  Verbreitung 
von  D.  B.  im  Körper  und  im  Blute  nachgewiesen. 
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ebd.,  Nr.  46.  —  *»  Fro.sch,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  13,  1893. 
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I.  Die  Heilserumtherapie  bei  Diphtherie  und  ihre  bis- 
herigen Resultate. 

Die  Verwendung  des  von  Tieren  erhaltenen  Diphtherieheilserums  beim 
lenschen  hat  zur  Voraussetzung,  dass  der  Diphtheriebacillus  der  Erreger 
ler  Diphtherie  beim  Menschen  ist,  dass  die  Diphtherie  durch  die  Wirkung 
las  vom  Körper  resorbierten,  in  den  Pseudomenbranen  vom  Diphtherie- 
lacillus  erzeugten  Diphtheriegiftes  bedingt  wird,  und  dass  das  in  der 
iäftemasse  des  Körpers  vorhandene  und  an  die  Zellen  noch  nicht  zu 
iest  verankerte  Gift  durch  das  in  den  Körper  eingebrachte  Antitoxin 
ingiftig  gemacht  wird,  also  die  eigentliche  Krankheitsursache  durch 
liese  ätiologische  Therapie  beseitigt  wird. 

Die  Zulässigkeit  der  Verwendung  des  Serums  beim  Menschen  und 
war  durch  die  Einspritzung  von  der  Unterhaut  aus,  da  vom  Magen  und 
)arm  aus  das  Antitoxin  nur  geringe  Wirkungen  entfaltet,  gründete  sich 
larauf,  dass  im  Tierexperiment  auch  bei  der  subkutanen  Verabfolgung 
lehr  großer  Dosen  irgend  welche  schädliche  Einwirkung  nicht  zu  be- 
nerken  war.  Weiterhin  war  nachgewiesen  worden,  dass  im  Blute  von 
in  Diphtherie  erkrankten  und  verstorbenen  Kindern  das  gleiche  Diphthe- 
riegift sich  fand,  wie  es  aus  den  künstlichen  Kulturen  des  Diphthe- 
riebacillus zu  erhalten  war,  dass  dieses  Gift  weiter  durch  das  Senim 
immunisierter  Tiere  entgiftet  wurde,  und  dass  im  Blute  beim  Menschen 
iurch  das  Ueberstehen  einer  Diphtherieerkrankung  dasselbe  Antitoxin 
;egen  Diphtheriegift  auftritt,  wie  beim  künstlichen  Immunisierungspro- 
ime  der  Tiere. 

Die  weiteren  wissenschaftlichen  Grundlagen  für  die  mit  vollstem 
Rechte  als  Behrings  ^  Blutserumtherapie  bezeichnete  ätiologische  oder 
ipezifische  Heilmethode  sind  im  vorigen  Kapitel  dargelegt.  Nachdem 
Iber  die  Unschädlichkeit  des  Antitoxins  bei  subkutaner  Verwendung 
)eim  Menschen  durch  einige  orientierende  Vorversuche  in  den  Jahren 
891  und  1892  Klarheit  gewonnen  war,  wurden  zahlreichere  Versuche 
ü  Jahre  1893  von  v.  Behring,  Boer  &  Kossel^  und  von  v.  Behring, 
Ihrlicii  &  Wassermann  3  sowie  später  von  Aronson*  und  in  Frank- 
rfeh  von  Roux,  Martin  &  Chaillou  angestellt. 

Aber  erst  nachdem  das  mit  Diphtheriegift  immunisierte  Pferd  als  das 
HS  wirksamste  Heilserum  liefernde  Tier  erkannt  war,  von  welchem  mit 
eichtigkeit  auch  die  größten  Serummengen  dauernd  zu  erhalten  waren, 
id  ein  auf  seinen  Antitoxingehalt  geprüftes  und  festgestelltes  Heil- 
jrum  von  jedem  Arzte  leicht  bezogen  werden  konnte,  wurde  von 
^Bn  des  Jahres  1894  ab  in  immer  wachsender  Verbreitung  das 
iphtherieheilserum  allmählich  in  der  ganzen  Welt  als  spezifisches 
eilmittel  bei  der  Diphtherie  verwendet;  abgesehen  von  einer  geringen 
ahl  von  Aerzten,  die  sich  zusehends  verkleinert,  und  die  aus  vor- 
sfasster  Meinung  gegen  ätiologische  Therapie  und  Bakteriotherapie 
en  Fortschritten  der  modernen  Wissenschaft  zum  eigenen  und  ihrer 
atienten  Schaden  nicht  zu  folgen  vermögen.  Große  Verdienste  um 
ie  Anwendungsart  des  Diphtherieheilserums  beim  Menschen,  um  die 
Dosierung  und  um  die  Beobachtung  des  neuen  Mittels  auf  den  Gang 
er  Erkrankung  erwarben  sich  Kossel«,  Heubner',  Baginsky^,  Solt- 
lAXN»,  Körte  1®,  Monti^S  Ganghofer^^  u.  v.  a.  Kein  Mittel  bei  irgend 
iner  Krankheit  hat  jemals  eine  so  sorgfältige  und  umfiissende  Be- 
bachtung  von  den  Aerzten   an   Krankenhäusern   und   in    der   Privat- 
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praxis  erfahren ,  als  wie  das  Diphtherieheilsemm ;  ebenso  mnss  aber 
auch  hervorgehoben  werden,  dass  noch  nie  ein  Mittel  bei  einer 
innern  Krankheit  so  gründlich  durch  experimentelle  Laboratoriumsarbeit 
geprüft  und  in  seiner  Heilkraft  und  Heilmöglichkeit  klargelegt  war, 
bevor  es  der  Hand  des  ausübenden  Praktikers  Übergeben  worden  ist 
So  ist  es  uns  denn  verständlich,  dass  schon  im  Jahre  1895  auf  der 
67.  Versammlung  Deutscher  Naturforscher  und  Aerzte  die  sichere  spe- 
zifische Heilwirkung  des  Mittels  bei  der  menschlichen  Diphtherie  als 
über  jeden  Zweifel  erhaben  anerkannt  wurde.  Das  Ergebnis  der  vom 
Kaiserlichen  Gesundheitsamte"  (Dieudonne)  veranstalteten  Sam- 
melforschnng  über  das  Diphtherieheilserum  für  die  Zeit  vom  April  1895 
bis  März  1896,  die  sich  Über  9581  mit  Heilserum  behandelte  Diphtherie- 
kranke  erstreckte,  war,  dass  von  den  Behandelten  7999  =  83,5  ^  ge- 
nesen und  1489  =  15,5  %  oder  nach  Ausscheidung  der  82  schon  sterbend 
in  Behandlung  genommenen  Fälle  1407  =  14,7^  gestorben  waren.  Das 
Verhältnis  der  Genesenen  zu  den  Gestorbenen  stellte  sich  in  der  neuen 
Aera  wie  16:3,  während  in  den  Jahren  1883—1893  vor  dem  Bekannt- 
werden des  Heilserums  auf  je  16  dem  Leben  erhaltene  Diphtherie- 
kranke 6  Todesfälle  vorkamen,  mithin  vor  der  Serumbehandlung  doppelt 
soviel  Todesfälle. 

Auf  der  erwähnten  Naturforscherversammlung  konnte  v.  Behring^*  an 
der  Hand  eines  riesigen  Zahlenmaterials  von  mit  Heilserum  behandelten 
Fällen  die  Einwände  der  Gegner  der  neuen  Behandlungsmethode  wider- 
legen. Der  Haupteinwand  der  Gegner,  die  verringerte  Diphtheriemorta- 
lität in  den  Berliner  Krankenhäusern  sei  nicht  auf  den  Einfluss  des 
Serums,  sondern  auf  den  stärkeren  Zufluss  leichter  Fälle  zurückzuführen, 
entkräftete  v.  Behring  dadurch,  dass  er  den  Nachweis  führen  konnte,  dass 
einmal  die  Zahl  der  Krankenhausfälle  im  Verhältnis  zu  den  Diphtherie- 
fällen überhaupt  nicht  gestiegen,  sondern  gesunken  ist,  und  dass  zweitens 
zum  ersten  Male  seit  dem  Jahre  1877  der  Fall  zu  konstatieren  war,  dass 
die  Diphtheriesterblichkeit  in  den  Kraukenhäusern,  wo  das  Serum  regel- 
mäßig verwendet  wurde,  niedriger  war  als  in  der  Privatpraxis.  Ganz  be- 
sonders beweisend  für  die  Wirkung  des  Serums  waren  die  Ergebnisse  der 
Serumtherapie  in  dem  Charitekrankenhause,  im  Vergleich  zu  den  Resul- 
taten im  Krankenhause  Bethanien,  wo  Serum  damals  noch  nicht  ver- 
wendet wurde.  Während  in  beiden  Krankenhäusern  das  zur  Behandlung 
kommende  Krankenmaterial  durchaus  gleichwertig  war,  hatte  die  das  Serum 
verwendende  Charite  eine  Sterblichkeit  von  nur  8^,  während  in  Bethanien 
die  Mortalität  32,7^  betrug.  Und  so  zeigten  damals  schon  zahh-eiche 
andere  Beispiele  den  evidenten  Effekt  der  Heilserumbehandlung,  so  dass 
V.  Behring  (1.  c.)  die  Ersparung  an  Menschenleben  durch  die  Heilserum- 
behandlung in  Deutschland  allein  auf  20,000  im  Jahre  1895  berechnen 
konnte  und  es  als  wahrscheinlich  hinstellte,  dass  bei  richtiger  und  allge- 
meiner Anwendung  des  Heilserums  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf 
h%  sinken  und  damit  45,(XX)  (!)  Menschen  in  Deutschland  pro  Jahr  am 
Leben  erhalten  bleiben  würden. 

Je  sorgfältiger  und  sachgemäßer  das  Serum  in  der  Folgezeit  ange- 
wendet wurde,  um  so  besser  waren  in  der  That  die  Behandlungsresul- 
tate. Denn  man  darf  annehmen,  dass  die  Angaben  von  mangelhafter 
Wirkung  des  Serums  namentlich  aus  dem  Auslande  besonders  darauf 
zurückzuführen  sind,  dass  ein  in  seinem  Gehalte  an  Immunisierungs- 
einheiten nicht  richtig  geprüftes  Serum  nicht  in  genügender  Menge  und 
nicht  frühzeitig  genug  angewendet  worden  ist. 
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Das  jetzt  von  den  vier  Bezogsstellen  des  Serums  in  Deutschland  her- 
gestellte Serum,  nämlich  von  den  Fabriken  zu  Höchst  a/M,  von  der 
äcHERiNGschen  Fabrik  in  Berlin,  von  Merck  in  Darmstadt  und  von 
Enoch-Rüete  in  Hamburg,  wird  seit  Jahren  (cf.  oben)  von  der  staatlichen 
Prttfungsanstalt  geprüft,  und  der  Arzt  weiß  genau,  wieviel  Immunitäts- 
einheiten  er  injiziert,  darum  sind  seit  etwa  7 — 8  Jahren  die  Behand- 
langsresultate  auch  gleichmäßig  gute  in  Deutschland  geworden. 

Aber  auch  die  Wirkung  des  Heilserums  hat  seine  Grenzen,  wie  nament- 
lich die  sorgfältigen  Tierexperimente  von  Dönitz  ^^  u.  a.  ergeben  haben. 
Diese  zeigen,  dass  das  Antitoxin  auf  das  im  Körper  frei  zirkulierende 
Gift  gerade  so  giftneutralisierend  wirkt,  wie  im  Reagenzglase;  ist  das 
Gift  nach  Verlauf  von  10  Minuten  bis  zwei  Stunden  etwa  nach  den  ex- 
perimentellen Giftinjektionen  noch  im  Zustande  lockerer  Bindung  mit 
den  Zellen,  so  kann  auch  dann  das  Gift  durch  zunächst  einen  kleinen 
Antitoxinüberschuss  aus  der  Bindung  noch  gelöst  und  unwirksam  ge- 
macht werden;  darnach  geht  im  Experiment  bei  Kaninchen  aber  das 
Gift  eine  so  feste  Bindung  mit  den  Zellen  ein,  dass  auch  die  größten 
Antitoxinmengen  nicht  mehr  in  der  Lage  sind,  das  Gift  aus  seiner  Ver- 
bindong  mit  den  Zellen  der  Gewebe  zu  lösen  nnd  unschädlich  zu  machen ; 
dann  geht  die  durch  das  Gift  erzeugte  Entzündung  der  Organe  (nament- 
lich des  Herzens,  nervöser  Organe  u.  s.w.)  ihren  zum  Tode  führenden  Gang 
unaufhaltsam.  Bei  der  menschlichen  Diphtherie  liegen  nun  zum  Glück 
die  Verhältnisse  so,  dass  zunächst  die  mit  der  Atmungsluft  oder  den 
Nahrungsmitteln  in  den  Rachen  kommenden  Bazillen  auf  den  Mandeln 
und  den  benachbarten  Schleimhäuten  zu  wachsen  anfangen,  zunächst  den 
als  Gewebsveränderung  dem  Blicke  sich  darbietenden  lokalen  Prozess 
veranlassen,  und  dabei  findet  erst  allmählich,  je  nach  der  gifterzeugenden 
Kraft  der  Bakterien  die  Produktion  und  die  Resorption  des  Giftes  statt, 
80  dass  am  1.  Krankheitstage  in  der  Regel  vorwiegend  wenig  frei  in 
der  Säftemasse  zirkulierendes  Gift,  noch  weniger  locker  gebundenes  und 
nur  zum  geringsten  Teil  bereits  fest  und  zwar  nur  an  wenig  ausgedehnte 
Zellenkomplexe  verankertes  Gift  im  Körper  vorhanden  ist.  Je  länger 
der  lokale  Prozess  besteht,  und  je  stärkere  Giftbildner  die  im  konkreten 
Falle  den  Krankheitsprozess  veranlassenden  Bazillen  sind,  und  je  mehr 
bindungsfähig  die  etwa  durch  einen  andern  Krankheitsprozess:  Tuberkulose, 
Masern,  Scharlach  oder  dergleichen  geschwächten  Körperelemente  sind, 
um  80  größere  Zellkomplexe  sind  mit  dem  Gift  in  durch  Antitoxin  nicht 
mehr  lösbare  Bindungen  eingegangen,  und  so  wird  uns  die  allgemein 
konstatierte  Feststellung  klar,  dass  je  früher  nach  dem  Krankheits- 
beginne  mit  ausreichenden  Seruminjektionen  begonnen  wird,  um  so 
sicherer  das  Serum  wirken,  und  die  Krankheit  zur  Heilung  kommen 
muss.  Denn  das  Gift  erzeugt  den  allgemeinen  Krankheitsprozess  und 
die  lokal  auf  den  Schleimhäuten  wuchernden  Diphtberiebazillen  verhalten 
sich  für  den  Körper  wie  saprophytische,  harmlose  Bakterien,  wenn  das 
von  ihnen  erzeugte  Gift  sofort  bei  der  Resorption  durch  Antitoxin  un- 
giftig gemacht  wird.  Da  an  Ort  und  Stelle,  wo  die  giftproduzierenden 
I^kterien  sitzen,  auch  zunächst  das  meiste  Gift  ist,  so  empfiehlt  es  sich 
für  die  Behandlung  mit  Antitoxinlösungen  gurgeln  und  bei  Tracheoto- 
mieen  und  Intubationen  versprayte  Serumlösuugen  inhalieren  zu  lassen. 
Da  weiter  nach  Experimenten  von  Ransom  &Knorr  (s.  v.  Behring  Stock- 
bohner  Vortrag  am  12.  Dezember  1901  »Die  Serumtberapie  in  der  Heil- 
kunde und  Heilkunst«,  S.  3)  das  Antitoxin  bei  subkutaner  Injektion 
^nd  Resorption  durch  die  Lymphgefäße  erst  nach  mehreren  Stunden  in 
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die  Blutbahn  gelaugt  und  im  Körper  verbreitet  wird,  so  führt  mau  eine 
um  etwa  8  Stunden  schnellere  Serum  Wirkung  herbei,  wenn  man  das 
Heilserum,  wenn  Eile  Not  thut,  unmittelbar  in  die  Blutbahn  injiziert, 
was  ohne  Schaden  erfolgen  kann.  Und  da  man  selbst  bei  Behandlung 
am  1.  Tage  nie  wissen  kann,  wieviel  und  wie  starkes  Gift  schon  in  den 
Körper  aufgenommen  ist,  so  sollte  man  stets  etwas  mehr  Serum,  als 
gewöhnlich  geschieht,  injizieren  und  nach  24  Stunden,  wenn  nicht  offen- 
sichtliche Besserung  erfolgte,  die  gleiche  oder  eine  noch  höhere  Dosis 
nachschicken  und  auch  dann  noch  weiterbehandeln  mit  Serum,  selbst 
wenn  der  Fall  verzweifelt  aussieht.  So  injizierte  Verfasser  vor  einiger 
Zeit  mehr  als  10000  Immunitätseinheiten.  Aus  der  Litteratur  sind  Fälle 
bekannt,  in  welchen  bis  14000  Einheiten  mit  Erfolg  und  ohne  Schaden 
selbst  an  späteren  Tagen  injiziert  worden  sind.  Es  hat  den  Anschein, 
als  ob  das  doch  erst  allmählich  und  nur  in  kleinen  Mengen  in  den  Körper 
gelangende  Diphtheriegift  beim  natürlichen  Krankheitsprozesse  nicht  so 
schnell  fest  verankert  wird,  als  wenn  man  einem  Tiere  auf  einmal  eine 
vielfach  tödliche  Giftdosis  in  die  Blutbahn  injiziert.  Es  ist  bei  dem 
natürlichen  Krankheitsprozesse  auch  daran  zu  denken,  dass  bei  den  natür- 
lichen Heilbestrebungen  des  Körpers  durch  die  Einwirkung  der  ersten 
aufgenommenen  Giftmengen  im  Körper  selbst  eine  Antitoxinproduktion 
stattfindet,  die  zunächst  weitere  kleinere  Giftmengen  zu  paralysieren  in 
der  Lage  ist.  Zunächst  also  schützt  der  menschliche  Körper  sich 
selber,  dann  aber  hält  die  Antitoxinproduktion  nicht  gleichen  Schritt 
mit  der  Giftbildung,  und  der  Körper  erliegt  der  übermächtigen  Vergiftung. 
Das  Zustandekommen  der  Spontanheilung  der  Diphtherie  kann  man  sidi 
ja  gar  nicht  anders  vorstellen  als  dadurch,  dass  das  gebildete  und  im  Körper 
kreisende  Gift  durch  eigene  Antitoxinproduktion  des  Körpers  unschädlich 
gemacht  wird.  Die  Zuführung  eines  fertigen  Antitoxins,  die  sogenannte 
passive  Immunisierung,  hergestellt  durch  die  aktive  Arbeit  eines  durch 
Diphtheriegift  künstlich  krank  gemachten  Körpers  (aktive  Immunisie- 
rung), unterstützt  so  das  natürliche  Heilbestreben  des  Körpers.  Dass 
dem  wirklich  so  ist,  beweist  ja  das  Vorhandensein  von  Antitoxin  im 
Blute  der  Rekonvaleszenten;  ebenso  wie  wir  seit  Wassermanns ^'  n.  a. 
Untersuchungen  wissen,  dass  die  natürliche  Immunität  bei  Diphtherie 
gewisser  Menschen  darauf  zurückzuführen  ist,  dass  diese  Menschen  viel- 
leicht von  einer  gar  nicht  zur  Perzeption  gekommenen  Diphtherieinfek- 
tion her  dauernd  spezifisches  Antitoxin  in  ihrem  Körper  produzieren, 
da  Antitoxin  ja  bekanntlich  relativ  schnell  aus  dem  Körper  an»- 
geschieden  >vird,  oder  die  Zellen  immuner  Menschen  haben  nach  der 
EHRLiciischen  Theorie  nicht  mehr  das  Gift  an  die  Zellen  bindende 
Rezeptoren. 

Was  die  Mengen  und  die  Anwendungsart  des  aus  den  Fabriken  be- 
zogenen Antitoxins  betrifft,  so  befolgt  man  dabei  im  allgemeinen  fol- 
gende Methode,  obwohl  auch  mit  der  Antitoxinbehandlung  nicht  schema- 
tisiert werden,  sondern  auch  das  Antitoxin  individualisierend  angewendet 
werden  sollte. 

Die  in  den  Handel  kommenden  Präparate  enthalten  in  Fläschchen 
verteilt  verschiedene  Serummengen  mit  einem  angegebenen  Gehalte  an 
Inimunisierungseinheiten.  Dass  der  Imnmnisierungs-  und  Heileffekt  eine» 
Serums  dem  Gehalte  an  Immunisierungseinheiten  direkt  proportional  is^i 
hat  Makx2>  in  einer  ausgezeichneten  experimentellen  Studie  nachgewiesen 
und  damit  die  Ansicht  Roux'25^  (j^ss  der  präventive  und  kurative  EftW 
der  Diphtheriehcilsera  noch   besonders  bestimmt  werden  muss,  als  nicht 
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ZU  Recht   bestehend  zurückgewiesen.     Von  der  Höchster  Fabrik   wird 
Serum  abgegeben,  das  in  einem  Kubikcentimeter  250  Immunisierungs- 
einheiten enthält,  sogenanntes  250faches  Serum,  daneben  noch  ein  hoch- 
wertiges  Serum,    das    die   doppelte  Menge  an  I.-E.  in   einem  Kubik- 
centimeter enthält.  So  enthalten  die  Fläschchen  Nr.  0,  Nr.  I,  Nr.  II,  Nr.  III 
je  0,8,  2,4,  4  und  6  ccm  250faches  Serum  und  die  Fläschchen  Nr.  OD, 
Nr.  HD,  Nr.  IIID,  Nr.  IVD  und  Nr.  VID  je  1,  2,  3,  4  und  6  ccm  öOOfaches 
Serum.     Man  hat  auch  noch  stärkeres  Serum  hergestellt,  wie  1000  oder 
llOOfaches  Serum,  das  in   1  ccm   1000  resp.  1100  I.-E.  enthält.     Das 
flüssige  Serum  ist  mit  0,5  %  Karbol  versetzt  und  hält  sich,  dunkel  und 
kühl  aufbewahrt  sicher  über  ein  Jahr  unverändert  wirksam  und  ohne 
Bakterienwucherung.     Noch  länger  haltbar    ist    das  Serum,    wenn  es 
vorsichtig  zur  vollkommenen  Trockne  eingedampft  wird.     Auch  solches 
trocknes  Serumpulver  wird  von  den  Höchster  Farbwerken  abgegeben, 
das  in  lg  5000  I.-E.  enthält.     Zur  Verwendung  löst  man  das  Pulver 
in  sterilisiertem  lauem  Wasser  auf  und  zwar  giebt  man  zu  0,2  g  trocknen 
Pulvers  4  ccm  Wasser  und  erhält  dann  eine  Serumlösung  von  250  I.-E. 
Stärke.     Das  feste  Serum  löst  sich  langsam,  ein  Konservierungsmittel 
ist  dem  Serum  nicht  zugesetzt;  die  Lösung  hat  unter  sorgfältigen  asep- 
tischen Kautelen  zu  erfolgen. 

Das  RüETE-ENOCHsche  Heilserum  enthielt  früher  im  Kubikcentimeter 
150 — 200  I.-E.;  das  Diphtherieantitoxin  >Merck*  im  Kubikcentimeter 
250  L-E.;  das  ScHERrNGsche  in  einem  Kubikcentimeter  100  oder  200 
Antitoxineinheiten.  In  neuerer  Zeit  wird  auch  von  diesen  Fabriken  noch 
stärkeres  Serum  abgegeben.  Als  einfache  Heildosis  in  leichten  und  un- 
komplizierten Krankheitsfällen  am  ersten  oder  zweiten  Tage  der  Krank- 
heit sollte  man  nicht  weniger  als  1000  I.-E.  und  zwar  auf  einmal,  nicht 
in  verteilten  Dosen  subkutan  einspritzen.  Bei  vorgeschritteneren  Fällen 
sollte  man  sofort  nicht  unter  2000  I.-E.  einspritzen,  ebenso  verfahren 
in  Fällen,  wo  Symptome  seitens  des  Kehlkopfes  vorliegen.  Ist  nach 
24  Stunden  noch  keine  Besserung  eingetreten,  so  sind  die  Serumein- 
spritzungen zu  wiederholen,  da,  wie  viel  tausendfältige  Beobachtungen 
ei^aben,  durch  das  Serum  an  sich  ernstlicher  Schaden  nicht  angerichtet 
wird,  sondern  nur  Nutzen  gestiftet  werden  kann. 

Die  infolge  von  Serumeinspritzungen  beobachteten  Nebenwirkungen, 
die  wir  mit  zu  erwähnen  haben,  haben  mit  dem  im  Serum  vorhandenen 
Antitoxin  nichts  zu  thun,  sondern  sind  auf  andere  im  Serum  vorhandene 
noch  unbekannte  Stoffe  zurückzuführen,  da  auch  ganz  gewöhnliches 
Herum  dieselben  mehr  oder  weniger  unbequemen,  aber  unschädlichen 
Nebenwirkungen  bei  subkutaner  Injektion  erzeugt,  namentlich  bei  Indivi- 
duen, die  eine  Idiosynkrasie  gegen  Serum  haben,  wie  andere  gegen  den 
Genuss  von  Erdbeeren,  Krebsen,  Pfirsichen  u.  s.  w.  Je  weniger  Serum 
eingespritzt  wird,  um  so  weniger  sind  Nebenwirkungen  beobachtet;  ob 
die  wissenschaftlich  sicher  sehr  interessante,  vielfach  versuchte,  aber  doch 
absolut  sicher  noch  nicht  gelungene  (Prösciikr^')  Keindarstellung  des 
Antitoxins  hervorragende  Bedeutung  bei  der  Behandlung  der  Diphtherie 
gewinnen  wird,  steht  dahin.  Vielleicht  liegen  die  Resorptionsverhält- 
nisse bei  reinem  Antitoxin  nicht  so  günstig  wie  beim  Serum.  Und  wenn 
man  z.  B.  in  einem  einzigen  Kubikcentimeter  Serum  1000  I.-E.,  die 
einfache  Heildosis  injizieren  kann,  so  erscheint  die  Reindarstellung  des 
Antitoxins  für  die  Krankenbehandlung  als  ein  nicht  unabweisbares  Be- 
dürfnis. Eine  leichte  Erwärmung  des  Serums  auf  etwa  40*^  soll 
Übrigens  die  durch  sogenannte  Acria  im  Serum  hervorgerufenen  Neben- 
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Wirkungen  nicht  hervortreten  lassen.  Wie  Escherich  ^^  konstatiert  hat, 
kann  man  nach  der  erfolgten  subkutanen  Einverleibung  das  Antitoiia  ^ 
nach  relativ  kurzer  Zeit  schon  im  zirkulierenden  Blute  nachweisen.  Das 
im  Blute  vorhandene  Antitoxin  wird  relativ  rasch  durch  Urin,  Milch  ü.8.w. 
ausgeschieden  und  zwar  gelangt  relativ  um  so  mehr  Antitoxin  zur  Aus- 
scheidung, in  je  konzentrierterer  Lösung  es  im  Blute  vorhanden  ist 
Bei  der  Immunisierung  haben  wir  diese  Verhältnisse  noch  kurz  zn  ct- 
wähnen. 

Bei  der  Krankenbehandlung  injiziert  man  das  Serum  mit  einer  sorg- 
fältig sterilisierten  und  reinen  Spritze  nach  Erhebung  einer  Falte  wie 
bei  einer  Morphiuminjektion  unter  die  Haut  am  Oberschenkel,  an  den 
Seitenteilen  des  Bauches,  der  Brust  oder  des  Rückens,  nach  antiseptischer 
Reinigung  der  Haut  an  der  Injektionsstelle.  Die  kleine  Einstichstelle 
verschließt  man  mit  Jodoformkollodium.  Die  durch  die  Serumeinspritzni^ 
in  der  Unterhaut  gesetzte  kleine  Tumeszenz  massiert  man  nicht,  denn  in 
kurzer  Zeit  wird  das  Serum  von  den  Lymphgefäßen  aufgesaugt  Schmer- 
zen verursacht  die  subkutane  Injektion  außer  bei  dem  Einstich  nicht 

Was  nun  die  Einwirkung  des  Heilserums  auf  den  erkrankten  Kör- 
per betriflFt,  so  kann  es  nicht  die  Aufgabe  dieses  Lehrbuches  sein,  in 
eine  sorgfältige  klinische  Analyse  der  beobachteten  Symptome  einzutreten, 
die  in  musterhafter  Art  und  Weise  z.  B.  von  Eossel,  Baginskt  (1.  c) 
u.  a.  beschrieben  worden  sind.  Interessenten  seien  auf  diese  Werke 
verwiesen.  Deshalb  hier  nur  kurz  einige  Bemerkungen.  Von  zahlreichen 
Beobachtern  wird  übereinstimmend  angegeben,  dass  das  Heilserum  bei 
frühzeitiger  und  richtiger  Anwendung  die  früher  so  gefürchtete  Krankheit 
so  verändert,  dass  sie  in  ihrer  früheren  ganzen  Schwere  und  Bedeutung 
nicht  wiederzuerkennen  ist.  In  welcher  Weise  die  Sterblichkeit  durch 
die  Serumbehandlung  verringert  wird,  dafür  sollen  am  Schluss  noch  einige 
statistische  Mitteilungen  angeführt  werden.  Je  früher  die  Behandlung 
einsetzt,  um  so  günstiger  sind  die  Erfolge. 

Zunächst  bessert  die  Seruminjektion  das  Allgemeinbefinden  gani 
außerordentlich.  Mit  der  oft  recht  schnell  im  Körper  vor  sich  gehenden 
Bindung  und  Beseitigung  des  die  Vergiftung  erzeugenden  Diphtherietoxins 
durch  das  Antitoxin  weicht  die  schwere  Depression  und  Prostration; 
vor  kurzem  noch  schwerkranke  Kinder  machen  nach  der  Antitoxinve^ 
abfolgung  den  Eindruck  ganz  munterer  Kinder,  die  zu  essen  und  zu 
spielen  verlangen,  während  man  bei  einem  Blick  in  den  Hals  durch 
den  noch  bestehenden  Lokalprozess  geradezu  erschreckt  wird.  Die  hohe 
Temperatur  pflegt  rasch  herabzugehen  und  der  Puls  kehrt  zur  Norm 
zurück,  namentlich  wenn  man  die  richtige,  der  im  Körper  wirkenden 
Giftmenge  entsprechende  Antitoxinmenge  verabfolgt  hat,  und  der  He^^ 
muskel  durch  das  Gift  noch  nicht  intensiver  beeinträchtigt  ist. 

Ganz  besonders  wichtig  ist,  dass  bei  frühzeitiger  Serumanwendui^ 
die  Diphtherie  ihren  progredienten  Charakter  verliert,  d.  h.  dass  aus 
leichten  Anfangserkrankungen  nicht  mehr  schwerere  werden,  oder  Sepsi 
sich  hinzugesellt.  Der  lokale  Prozess  im  Hals  kommt  zum  Stillstand 
in  der  überwiegend  größten  Zahl  der  Fälle,  seltener  breitet  sich  in  den 
ersten  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion  der  lokale  Prozess  noch 
aus,  um  erst  dann  stillzustehen  und  zurückzugehen.  Die  nekrotisierten 
diphtheritischen  Plaques  grenzen  sich  ab  und  schmelzen  ein,  oder  lü^eji 
sich  meist  in  3— 7  Tagen  ab,  meist  nicht  unter  Geschwürsbildung.  W^ 
Schleimbaut  kehrt  zur  Norm  zurück,  die  Anschwellung  der  Drüsen  lässt 
nach;   wo    die   Naseuschleimhaut  befallen  war,   wird  die  Nase  frei.  -' 
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vichtig  ist,  dass  durch  rechtzeitige  Serumbehandlung  einem 

i  begriflFenen  Larynxkrup  meist  vorgebeugt  wird;  dadurch 

die   Zahl  der  notwendig  werdenden  Tracheotomieen  und 

verringert,  als  auch  wird  die  Prognose  dieser  Operationen 

ßichlich  bessere  wie  frUher,  da  auch  im  Larynx  der  Prozess, 

er  schon  zur  Stenose  geführt  hat,  zum  Stillstande  und  zur 

kommt;  ja  schwerere  stenotische  Erscheinungen  gehen  ohne 

irück. 

»^eren  Herzläsionen  sind  unter  der  Serumbehandlung  außer- 
el  seltener  geworden,  und  leichtere  Herzanomalieen  kommen 
Heilung.  Auch  die  schweren  toxischen  Nierenentzündungen 
;h  das  Serum  günstig  beeinflusst  und  gehen  zurück,  eine 
ieeinflussung  der  Nieren  durch  das  Serum  kann  in  keiner 
,   wie  das  früher  öfters  hervorgehoben   wurde,   behauptet 

Lähmungen  bei  der  Serumbehandlung  nicht  fehlen,  nament- 
►ei  den  erst  später  in  die  Behandlung  eintretenden  Fällen, 
der  die  Einwirkung  des  Diphtheriegiftes  auf  die  nervösen 
nt,  nicht  wundernehmen,  aber  die  schweren,  zum  Tode 
ähmungen,  werden  jetzt  viel  viel  seltener  beobachtet  wie  früher, 
r  eine  wirksame  Serumbehandlung  einsetzt,  um  so  seltener 
hmungen.  Alle  Symptome  der  Diphtherie  treten  unter  dem 
js  in  außerordentlich  gemilderterer  und  ungefährlicherer  Form 
leinung,  es  gilt  dies  auch  für  die  so  gefürchteten  Misch- 

deren  Gefährlichkeit  herabgesetzt  ist,  wenn  das  Diphthe- 
ionsunfähig  gemacht  worden  ist.    Auch  diphtherische  AflFek- 
Uge,  Mittelohr,  an  der  Vulva  heilen  durch  lokale  und  all- 
wendung  des  Antitoxins  überraschend  schnell, 
e  Serumeinspritzungen   Nebenwirkungen    haben   können 
ft  haben,  ist  schon  hervorgehoben,  wie  auch  schon  bemerkt 
lese  nicht  dem  Antitoxin,  sondern  dem  Serum  an  sich  zur 
m  sind.   Aber  alle  vorurteilslosen  Beobachter  geben  zu,  dass  sie 
istliche  Schädigungen  durch  das  Serum  in  keinem  Falle  gehabt; 
ein  nach  einer  Injektion  von  Heilserum  beobachteter  Todesfall 
re  Ursachen  zurückzuführen  gewesen,  als  auf  das  Serum.   Die 
mgen    bestehen  in   dem  Auftreten  von  Urticaria-,   masern-, 
nlichen  Exanthemen,  die  meist  erst  einige  Tage  nach  der  Serum- 
läufig  zuerst  an  der  Einspritzungsstelle  auftreten,  dann  nach 
i  an  anderen  Teilen  des  Körpers  sich  einstellen,  aber  meist 
5II  auch   wieder  verschwinden.  —  Sehr  viel  seltener  treten 
lerzen  oder  Gelenkschwellungen  an  einem  oder  an  mehreren 
luf;  in  einem  Falle  sollen  alle  Extrcmitätengelenke  befallen 
iin.     Gelenkaflfektionen   und  Exantheme   treten   gelegentlich 
iphtherie  auf,   wo  nicht  Serum  verwendet  wurde.     Auch  die 
:tionen    sind   ungefährlich    und   gehen   meist    rasch  zurück, 
ler  auch  alles,    was  an  Nebenwirkungen   dem   Serum   etwa 
n  wäre  und  sollte  im  Vergleich  zu  dem  ungeheuren  Nutzen, 
jrum  sonst  stiftet,  gar  nicht  so  urgiert  werden,  um  bei  ängst- 
m  und  Aerzten  vor  der  Anwendung  des  Diphtherieheilserums 
te  Vorstellungen  zu  erregen,  die  Menschenleben  kosten  können, 
se  Art  und  Weise  wirkt  das  Serum  beim  kranken  Menschen 
vie  in  der  ganzen  Welt   bestätigt  wird,   die  Sterblichkeit  an 

herabgesetzt.     Wenn  auch  zugegeben  werden  kann,  dass  an 
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manchen  Orten  seit  Anfang  der  neunziger  Jahre  des  vorigen  Jahr- 
hunderts die  Diphtherieepidemieen  vielleicht  milder  aufgetreten  sind,  als 
zu  anderen  Zeiten,  so  bleibt  doch  die  außerordentliche  Beeinflussung 
des  einzelnen  Krankheitsfalles  durch  das  Serum  als  ein  spezifisches  Heil- 
mittel Über  allen  Zweifel  erhaben,  und  wird  ja  tatsächlich  auch  seifet 
von  den  Nörglern,  wenn  sie  vor  einem  schweren  Krankheitsfalle  stehen. 
das  Serum  angewendet.  Zur  Illustration  der  früheren  Sterblichkeit  sei 
aus  dem  trefflichen  Lehrbuche  Baginskys  (1.  c.)  folgende  Tabelle  an^re- 
fuhrt. 

Vor   der   Serumbehandlung  starben  von  100  Kindern  im  Kaiserin- 
Friedrich-Krankenhause 


im  Alter  von 

bei  der  Anwendang 
des  Serums  stürben 

0—  2  Jahren 
2-  4      . 

60,2^ 
51,2  . 

25,88^ 
17,2    . 

4—  6      > 
6      8      . 
8-10      . 

38,0  > 
28,9  . 
28,8. 

17,24  . 

11,39  > 

5,17  . 

12—14      > 

18,5  . 

Die  Herabsetzung  der  Sterblichkeit  in  allen  Altersstufen  ist  um  so 
sicherer,  je  früher  die  Kinder  in  die  Behandlung  kommen;  ja,  wie  oben 
ausgeführt  ist,  kann  ja  die  wirksamste  Zeit  der  Serumbehandlung  nur 
die  erste  Krankheitszeit  sein. 

Nach  Baginsky  (1.  c.)  sinkt  die  Sterblichkeit  der  am  ersten  Krank- 
heitstage behandelten  auf  2,7^  bis  1,07  bis  0^,  das  heißt  doch,  im 
bei  Behandlung  am  ersten  Krankheitstage  und  bei  richtiger  Dosierung 
des  Serums  alle  Kinder  gerettet  werden,  während  früher  bei  deraller- 
sorgfältigsten  Behandlung  gleich  vom  ersten  Krankheitstage  au  die 
Sterblichkeit  sich  auf  28,8^  beziflFerte.  Ganz  besonders  deutlich  zei^i 
den  Zusammenhang  der  Sterblichkeit  mit  dem  Termin  des  Einsetzens 
der  Serumbehandlung  nach  Krankheitstagen  Kossels*)  wichtige  Tabelle: 


Krankheitstag 

Behandelt 

"7 

GeheUt 
7 

Gestorben 

0 

Heilung  in  f^'o 

I. 

100 

II. 

71 

69 

2 

97 

m. 

IV. 

30 
39 

26 

30 

lö 

9 

4 

_  -_ 

9 
10 

77 

V. 

25 
17 

60 

VI. 

8 

47 

VII.-XIV. 

41 

21 

20 

51 

Unbekannt 

3 

2 

1 

— 

■ 

233 

179 

54 

77 

♦)  Citiert  nach  Dieudonn^»  Schutzimpfung  u.  Serumtherapie,  1900. 
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Und  80  sei  denn  aas  Dieudonnes  (1.  c.)  trefiflichem  Werk  noch  eine 
Tabelle  hier  übernommen: 


Autor 

Zahl 
der 
behan- 
delten 
F&lle 

Sterblichkeit  in  «/o  am 
1.  Tag     2.  Tag     3.  Tag     L  Tag     5.  Tag     6.  Tag 

Nach 

dem 

6.  Tage 

Unbe- 
kannt 

Welch 

1498 

14,2 

2,3 

8,1       13,5      19,0 

29,3 

34,1 

33,7 

17,6 

Hubert 

2428  1  18,3  j    2,2       7,6 

17,1 

23,8 

33,9 

34,1 

38,2       - 

Sammelfor- 
schnng  der 
American 
Paediatric 
Society 

5794 

12,3 

4,9 

7,4 

8,8 

20,7 

35,3 

i 

1 

Sammel- 
forechüDg 
im  Oester- 
reich.  Sa- 
nitätswes. 

1103 

12,6 

8,0 

6,6 

9,8 
12,9 

25,5 

28,8 

30,7 

21,0 

31,8 

Sammel- 
forechung 
des  Kais. 
Gesond- 
heitsamtea 

9Ö81 

15,5 

6.6 

8.3 

17,0 

23,2 

26,9 

Wie  schon  in  den  ersten  Jahren  der  Serumbebandlung  die  Sterblich- 
keit in  den  Krankenhäusern  Berlins  zurückging  und  in  ganz  Berlin  die 
Todesfälle  an  Diphtherie  abnahmen,  zeigt  nachstehende  Tabelle  Kossels 
;1.  c.  1898): 


Anfnahi 

ii<>  und  Sterblichkeit  an  Diphtherie 

)  in  den 

1 

Anmelduneen  von  Todesf&llen  an 
Diphtherie  in  Berlin 

Krankenh&usem  Berlins 

Jabr 

Aufnahme 

daron  starben 

•/o 

1        Jahr            Anmeldungen 

Todesfälle 

1885 

1928 

789 

41 

\m 

1738 

609 

35 

!     1886 

6968 

1662 

mi 

1636 

598 

36 

1887 

5438 

1392 

1HS8 

1446 

523 

36 

1888 

4190 

1195 

1889 

1623 

573 

35 

1889 

4220 

1210 

im 

1792 

695 

33 

.     1890 

4586 

1601 

mi 

1764 

623 

35 

1     1891 

3504                 1106 

1HD2 

2074 

837 

40 

1892 

3683        '        1342 

1^»3 

2450 

951 

38 

1893 

4315                1637 

m 

2890 

801 

28 

1894 

5220        1        1416 

189.5 

3061 

484 

16 

!     1895 

6106                  987 

I89t; 

2183 

285 

13 

i     1896 

4345                  559 

1897 

1974 

263 

13 

1897 

3723 

546 

I)ie  Tabelle  lehrt,  wie  mit  allgemeiner  Einführung  der  Serum- 
"^"andlung  die  Sterblichkeit  in  ganz  Berlin  an  Diphtherie  geringer 
^örde,  als  früher  in  den  Krankenhäusern  allein. 

Auch  in  der  Gesamtzahl  der  deutschen  Städte  über  150a)  Ein- 
wohner erfolgte  eine  außerordentlich  starke  Abnahme  der  Diphtherie- 
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Sterblichkeit,   worüber  die   folgende  Tabelle  nach  Kossel  (1.  c.)  klare 
Auskunft  giebt: 

Todesfälle  an  Diphtherie  in  deutschen  Städten  über  15000 

Einwohner. 


Absolute  Zahl 

Auf  100000  Einwohner 

Jahr 

der  Todesfälle 

atarben  an  Diphtherie 

an  Diphtherie 

12211 

1886 

124  ) 

1887 

10970 

107 

1888 

10142 

95 

1889 

11919 

108 

1890 

11915 

105 

Durchschnitt  106 

1891 

10484 

84 

1892 

12365 

97 

1893 

16557 

130 

1894 

13790 

101 

1895 

7511 

53 

1896 

5262 

43 

Durchschnitt  44 

1897 

5208 

3öJ 

Die  durchschnittliche  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  100000  Ein- 
wohner sinkt  von  106  auf  44!  nach  Einführung  der  Se^umbehandlung^l 
SiEGERTs2»  große  Statistik  über  42000  Fälle  operierter  wie  nicht 
operierter  Diphtheriefälle,  namentlich  aber  auch  über  etwa  37000  Einiel- 
beobachtungen  nur  operierter  Larynxstenosen,  also  nur  schwerster  Er- 
krankungen hat  folgende  Resultate  ergeben: 

Von  17673  operierten  Fällen  in  der  Vorserumperiode  starben  10701 
=  60,55^;  dagegen  von  13524  mit  Serum  behandelten  Fällen  nur  4828 
=  35,70^.  Sämtliche  operierte  und  nicht  operierte  Diphtheriefälle  in 
den  Jahren  1890—1893,  die  in  Kliniken  behandelt  wurden,  zeigten  eine 
Mortalität  von  37,4%,  während  in  der  Zeit  von  1894—1898  nur  16,4 jt 
starben;  aus  weiteren  Statistiken  Siegerts  (1.  c.)  ergiebt  sich,  dass  auch 
die  Zahl  der  Operationen  an  sich  in  der  Serumzeit  ganz  außerordentlich 
abgenommen  hat.  Mit  Recht  sagt  Siegert  (1.  c):  »Geradezu  der 
Fahrlässigkeit  und  der  bewussten  Schädigung  des  ihm  an- 
vertrauten Kranken  macht  sich  der  Arzt  schuldig,  der  an- 
gesichts solcher  Tatsachen  die  Anwendung  des  Serums  bei 
Diphtherie  unterlässt«. 

Als  Iinmunisierungsmittel  bei  Menschen,  die  einer  Diphtherieinfektion 
ausgesetzt  sind,  wird  das  Serum  bei  weitem  nicht  in  dem  Umfange 
angewendet  wie  als  Heilmittel,  obwohl  schon  nach  der  ersten  Arbeit 
von  Behring  &  Weknicke  (1892)  seine  immunisierende  Kraft  dargelegt 
war.  Dass  die  passive  Immunisierung  der  Menschen  gegen  Diphtherie, 
wie  es  v.  Behring  vorschlägt,  die  sicherste  Prophylaxe  gegen  die  Krank- 
heit ist,  unterliegt  keinem  Zweifel,  es  genügt  eine  Dosis  von  200  bis 
250  I.-E.  vollkommen  zum  Schutze.  Es  besteht  bei  dieser  Immunisierung 
nur  die  Schwierigkeit,  dass  nach  10—20  Tagen  etwa  die  obige  inji- 
zierte Antitoxiumenge  aus  dem  Blute  verschwunden  ist,  und  Individuen, 

*]  Es  sei  hier  anch  auf  Villare  rs  in  der  Deutschen  med.  Woeh.  18J^,  die 
Abnahme  der  Sterblichkeit  an  Diphtherie  in  den  deutschen  Städten  mit  10000  Ein- 
wohnern und  mehr  betreffende  treffliche  Statistik  hingewiesen.  Villaret  beweist 
dadurch  den  außerordentlichen  Abfall  der  Diphtheriemortalität  in  dem  Seranyahre 
1895  gegenüber  den  drei  Vorjahren  1892,  1893  und  1894  der  Vorserumperiode. 
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e  dauernd  vor  Diphtherie  geschützt  werden  sollen,  in  etwa  zweiwöchigen 
fischenräumen  neuen  Injektionen  zu  unterziehen  wären,  was  praktische 
hwierigkeiten  mit  sich  bringt.  Sonst  ist  die  Immunisierung  ohne 
»entliehe  Nachteile  möglich.  Größere  Immunisierungsversuche  sind 
i  Auftreten  schwerer  Diphtherieepidemieen ,  namentlich  in  Schulen, 
t  bestem  Erfolge  zur  Durchführung  gelangt  und  sollten  viel  mehr  an- 
wendet werden,  da  der  von  Diphtherie  genesene  Patient  noch  wochen- 
ig  nach  eingetretener  Genesung  virulente  Diphtheriebazillen  im  Munde 
herbergt  (Löffler  1.  c).  In  Kinderkrankenhäusern  sind  Verschlep- 
ngen  von  Ansteckungen  gar  nichts  Seltenes;  und  wer  je  den  Jammer 
n  Eltern  mit  angesehen  hat,  die  eventuell  eines  harmlosen  Leidens 
igen  ihr  Kind  dem  Krankenhaus  übergeben  haben  und  es  erleben 
issen,  dass  das  Kind  an  einer  Krankenhausinfektion  an  Diphtherie 
krankt  und  zu  Gninde  geht,  der  wird  es  für  richtig  halten,  dass  alle 

eine  Kinderklinik  aufgenommenen  kleinen  Patienten  in  etwa  drei- 
5chigen  Intervallen  prophylaktischen  Seruminjektionen  unterzogen 
?rden.  Löhr  und  Slawyk*»  berichten  von  solchen  gelungenen  Immu- 
sierungen  aus  der  Kinderstation  der  Charite  in  Berlin ;  namentlich  wird 

Amerika  die  Immunisierung  mehr  geübt  als  bei  uns.  Es  ist  durch- 
8  ratsam,  in  Familien,  in  denen  ein  Diphtheriefall  auftritt,  alle  Mit- 
ieder  der  Familie  zu  immunisieren. 

Die  Hoflftiungen  und  Erwartungen,  die  der  Entdecker  des  Di- 
therieheilserums  und  die  Welt  an  seine  Wirkungen  geknüpft  haben, 
8S  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  einige  Prozente  allmählich 
ückgehen  würde,  haben  sich  je  länger,  je  mehr  verwirklicht  und 
rden  ganz  erreicht  werden,  wenn  bei  jedem  Falle  von  Diphtherie 
hzeitig  in  ausreichender  Menge  genügend  wirksames  Serum  verab- 
rt  wird,  und  auch  die  spezifische  Immunisierung  mit  Diphtherie- 
dtoxin  immer  mehr  in  die  Praxis  bei  diphtheriebedrohten  Individuen 

geführt  werden  wird.  Das  Wort  Behrings  (1.  c),  mit  welchem  der 
e  Forscher  seinen  berühmten  Vortrag  auf  der  67.  Naturforscherver- 
imlung  in  Lübeck  1895  schloss:  >Ich  habe  keine  Sorge,  dass 
nals  der  Gedanke,  welcher  der  antitoxischen  Serumtherapie 
Grunde  liegt,  aus  der  Medizin  verschwinden  könnte«  ist 
herrlichster  Weise  zum  Segen  der  Menschheit  erfüllt  und  lebensvolle 
1  lebenbringende  Wahrheit  geworden.  Die  Diphtherie  hat  thatsäch- 
1  ihren  früheren  Schrecken  verloren. 
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Gholeraiinmnnitäi 

Von 

Stabsarzt  Dr.  H.  Hetsch 

in  Berlin. 

Geschichtliches. 

Die  Thatsache,  dass  Menschen,  welche  Cholera  überstanden  haben, 
egenüber  späteren  Infektionen  immun  sind,  war  schon  vor  der  Ent- 
eckimg  des  Choleravibrio  bekannt.  Während  jedoch  bis  zu  diesem 
leitpunkt  wie  über  das  Wesen  der  Choleraerkrankung  überhaupt,  so 
lieh  über  die  Choleraimmunität  die  widersprechendsten  Anschauungen 
Platz  gegrifiFen  hatten,  konnten  erst  mit  der  Entdeckung  des  Choleraerregers 
hrch  Robert  Koch  die  Fragen  nach  dem  Wesen  und  der  Bedeutung  der 
Dkoleraimmunität  auf  der  Basis  der  ätiologischen  Forschung  experi- 
mentell in  Angriff  genommen  werden. 

Der  erste  Forscher,  welcher  sich  experimentell  mit  Immunisierungs- 
Tereuchen  gegen  Cholera  beschäftigte,  war  ein  spanischer  Arzt 
Perran*^^*,  der  als  Schüler  Pasteurs  die  von  diesem  bei  Versuchen 
idH  Hühnercholera  und  anderen  Infektionskrankheiten  gewonnenen  Er- 
fchnmgen  auch  auf  die  Choleraimmunisierung  übertragen  zu  können 
glaubte.  Er  behandelte  Meerschweinchen  mit  Bouillonkulturen,  welche 
«isCholeradejekten  gewonnen  waren,  und  beobachtete,  dass  diejenigen 
Tiere,  welche  diese  Behandlung  überstanden,  gegen  weitere  Infektionen 
ih  tödlichen  Dosen  geschützt  waren.  Diese  Tierversuche  Ferrans  sind 
iUerdings,    wie   spätere   Untersuchungen   zeigten,   wenig   einwandsfrei 

C»en.  Trotzdem  stellte  dieser  Forscher  in  ziemlich  großem  Umfange 
unisierungsversuche  mit  Cholerakulturen  an  Menschen  an.  Wenn 
•omit  Ferran  auch  das  unbestreitbare  Verdienst  bleibt,  als  erster  auf 
fe  Immunisierungsmöglichkeit  bei  Cholera  hingewiesen  zu  haben,  so 
^rloren  seine  Arbeiten  doch  bedeutend  an  Wert  dadurch,  dass  er  mit 
ttreinen  Kulturen  arbeitete  und  sich  über  das  Wesen  der  von  ihm  be- 
*achteten  auffallenden  Thatsachen  keine  näheren  Aufklärungen  zu 
^«wcbaffen  bemüht  war. 

Das  Studium  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera  führenden  Vor- 
ftoge  war  anfangs  innig  verknüpft  mit  demjenigen  der  Giftbildung  des 
Choleravibrio.  Als  Kocn  in  präziser  Weise  das  Bild  der  Choleraer- 
bankung  als  eine  Vergiftung  durch  die  von  den  Choleravibrionen  ge- 
bildeten Toxine  hingestellt  hatte,  nahm  das  Studium  der  Frage  nach 
^  Natur  des  Choleragiftes  die  Forscher  lange  Zeit  in  Anspruch. 
K- Pfeiffer«*  gelang  es  zuerst  nachzuweisen,  dass  das  Choleragift  ein 
Bestandteil  der  Bakterienleiber,  also   ein  Endotoxin  ist  und  sich  leicht 
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durch  vorsichtige  Abtötung  von  Agarkulturmasse  erhalten  lässt.  Brieger 
&  Wassermann«  zeigten  dann,  dass  es  mit  Hilfe  derartiger  abgetöteter 
Kulturen  gelingt,  Tiere  gegen  lebende  virulente  Vibrionen  zu  immimi- 
sieren. 

Von  HuEPPE^ß  und  mit  ihm  von  Kleines, 46  j^nä  Sobebnheim^'  wurde 
die  Spezifität  des  Choleragiftes  und  somit  auch  der  Choleraimmunität 
bestritten.  Die  Versuche  dieser  Autoren  erregten  ein  großes  Interesse 
weit  über  die  Frage  der  Choleragiftwirkung  hinaus  und  schienen  an- 
fangs der  eben  erst  durch  die  klassischen  Untersuchungen  R.  Kochs 
fest  begründeten  Lehre  von  der  Spezifizität  der  KrankheitsstoflFe  und  ihrer 
Wirkungen  einen  schweren  Stoß  zu  versetzen.  Allein  von  Seiten 
R.  Pfeiffers '<^  und  seiner  Mitarbeiter  Issaeff  &  Kolle^o,  gowie  dorch 
VoGES®^'®^  wurden  jene  Behauptungen  widerlegt  und  auf  den  Unterschied 
hingewiesen,  welcher  in  diesen  Versuchen  zwischen  der  (durch  lokale 
oder  allgemeine  Lcukocytose  bedingten)  vorübergehenden  »Resistenz« 
und  der  echten  »Immunität«  zu  beobachten  sei.  Pfeiffer  &  Wasser- 
mann 7^,  welche  die  Immunisieruugsvorgänge  an  aktiv  immunisierten 
Meerschweinchen  studierten,  brachten  dann  Licht  in  diese  bisher  dunklen 
Fragen  und  zeigten,  dass  im  Serum  von  Tieren,  die  aktiv  mit  abgetöteten 
oder  lebenden  Cholerakulturen  vorbehandelt  wurden,  Stoffe  auftreten, 
welche  von  den  bis  dahin  im  Serum  bekannten  durchaus  verschieden  sind. 
R.  Pfeiffers  Verdienst  ist  es  dann,  unumstößlich  festgestellt  zu  haben, 
dass  die  Choleraimmunität  nicht  durch  die  Bildung  antitoxischer  Stoffe 
bedingt  wird,  sondern  durch  spezifische  bakterioly tische  Substanzen, 
welche  die  Choleravibrionen  im  Tierkörper  aufzulösen  imstande  sind 
R.  Pfeiffer^«  demonstrierte  auch  zuerst  die  Verwendbarkeit  der  Choleia- 
bakteriolysine  zur  Differentialdiagnose  der  Cholerabakterien  von  den 
choleraähnlichen  Vibrionen  sowie  auch  zur  retrospektiven  Diagnose  der 
Cholera  selbst. 

Gruber  v^  Dürham^'  fanden,  dass  neben  den  Bakteriolysinen  im 
Blutserum  choleraimmunisierter  Tiere  auch  noch  andere  spezifische  Stoffe 
auftreten:  die  Choleraagglutinine.  Diese  letzteren  erwiesen  sich  dann 
auf  Grund  der  neuesten  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  ausge- 
führten Untersuchungen  ^^  als  das  sicherste  Mittel  zur  raschen  Erkennung 
der  Choleravibrionen. 

Was  die  Schutzimpfung  an  Menschen  anbetrifit,  so  rühren  auch  hier 
die  ersten  Versuclie  von  Ferran  *^  her,  doch  gelten  auch  hierfür  die 
oben  erwähnten  Bedenken.  Xaeh  ihm  sind  weitere  Experimente  an- 
gestellt worden  von  Gamaleia*«-  ^i,  Klemperer*^»  *^,  JAWEiN^^undTA- 
MAMCHKFF*^;  von  entscheidender  Bedeutung  sind  sie  nicht.  In  größerem 
MaßstiÜH^  wurde  zuerst  von  Haffkixe^^  eine  aktive  Schatzimpftmg  i^ 
Werk  gesetzt  worauf  unten  näher  eingegangen  werden  soll.  In  exakter 
Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde  die  HAFFKiXESche  Methode  erst 
spjiter  durch  Kolle*^  der  das  Blut  der  Geimpften  vor  und  nach  der  Be- 
handhing auf  seine  baktericiden  Eigenschaften  im  Tierversuch  in  der  von 
Pfkiffkr  angegebenen  Weise  genau  austitrierte  und  auch  bewies,  daßs 
durch  eine  einzige  Reaktion,  ausgelöst  durch  Injektion  abgetöteter  Kultur- 
niasso,  derselbe,  ja  unter  Umständen  sogar  ein  noch  höherer  Effekt 
erreicht  wenlen  kann, 

Die  von  verschiedenen  Seiten  ^Raksom'^^  Metschnikoff,  Roüx  ATac- 
RKi.M-S.vi.iMUK.Ni^<*^  unteniommeneu  Vcrsuchc,  die  Semmtherapie  ftlr  die 
Gewinnung  eines  Heilmittels  gegen  die  Cholera  heranzuziehen,  sind  bis 
jetÄt  gt^seheitert. 
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Aktive  Immunität« 

Methoden  der  aktiven  Immunisierung. 
1.  Immunisierung  mit  lebenden  virulenten  Kulturen. 

Es  lag  nach  den  bereits  erwähnten  Resultaten  Ferrans,  die  dieser 
ei  Behandlang  von  Meerschweinchen  und  Menschen  mit  ans  Cholera- 
Icjekten  gewonnenen  Bonillonkulturen  erzielte,  zunächst  nahe,  zurlmmuni- 
iemng  gegen  Cholera  lebende  Cholerabakterien  zu  benutzen,  indem  man 
lit  einer  unterhalb  der  Dosis  letalis  minima  liegenden  Eultarmenge  eine 
Erkrankung  der  Versuchstiere  hervorrief,  von  welcher  sich  dieselben 
Dmählich  wieder  erholten.  Bei  dieser  Erkrankung  handelt  es  sich  um 
ine  GiftwirkuDg  im  Tierkörper;  denn  wenn  die  Versuchstiere  der  In- 
sktion  mit  derartigen  Mengen  von  Cholera  Vibrionen  nicht  erliegen,  so 
itlssen  die  einverleibten  Bakterien,  die  in  dem  Organismus  entweder 
:dne  oder  höchstens  eine  geringe  Vermehrung  erfahren  haben,  zu  Grunde 
l^angen  sein,  wobei  die  intracellulären  Giftstoffe  frei  werden. 

Fbrkax  konnte,  wie  gesagt,  aus  seinen  Beobachtungen  nicht  die 
iditigen  Schlüsse  ziehen,  ganz  abgesehen  davon,  dass  er  zweifelsohne 
Dit  unreinem  Kulturmaterial  arbeitete.  Auch  wurden  von  ihm  die  quanti- 
aüven  Verhältnisse  nicht  berücksichtigt,  wie  es  bei  allen  Immunisierungs- 
rerfluchen  absolut  notwendig  ist. 

Genauere  Aufschlüsse  darüber,  was  in  der  Peritonealhöhle  des  Meer- 
idiweinchens  nach  der  Einverleibung  lebender  Choleravibrionen  vor 
iük  geht,  verdanken  wir  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Wasser- 
iann'^.  Diese  klärten  die  früher  in  Beziehung  auf  diese  Effekte  herrschen- 
kn  Widersprüche  der  verschiedenen  Autoren,  indem  sie  darlegten,  dass 
Ke  Wirkung  in  hohem  Grade  je  nach  der  injizierten  Dosis  verschieden 
Bd.    Sie  unterscheiden  vier  Stadien: 

L  Minimale  Mengen  der  Cholerakultur  erzeugen  eine  in  wenigen 
Bhmden  ablaufende  fieberhafte  Steigerung  der  Temperatur,  ohne  sicht- 
Behe  Störung  des  Allgemeinbefindens. 

n.  Etwas  höhere  Dosen  bewirken  nach  einem  kurzen  fieberhaften 
btervall  ein  starkes  Absinken  der  Körperwärme  und  deutlich  ausge- 
krochene Symptome  der  Choleravergiftung:  Muskelschwäche,  fibrilläre 
iQskelzackangen  und  allgemeine  Prostration.  Diese  Vergiftungserschei- 
BiDgen  bilden  sich  dann  gewöhnlich  ziemlich  rasch  zurück  und  nach 
etwa  24  Stunden  sind  die  Meerschweinchen  vollständig  wiederhergestellt. 

HL  Steigert  man  die  Quantität  der  injizierten  Kultursubstanz  vor- 
«chtig,  bis  die  Dosis  letalis  minima  erreicht  wird,  so  sterben  die  Ver- 
Rchstiere  mit  allen  Erscheinimgen  der  Choleraintoxikation  und  man  findet 
4Bm,  auch  wenn  die  Sektion  sofort  post  mortem  gemacht  wird,  das 
Peritoneum  entweder  völlig  steril,  oder  es  lassen  sich  in  demselben  ver- 
Azehe  Choleravibrionen,  die  dann  meist  in  Eiterzellen  eingeschlossen 
^d,  nachweisen. 

IV.  Injiziert  man  endlicli  größere  Mengen  der  lebenden  Cholera- 
kkterieu,  dann  wimmelt  das  Peritonealexsudat  von  Vibrionen.  In  diesen 
Auen  ist  eben  die  Anfangsdosis  so  groß  gewesen,  dass  die  im  Tier- 
körper vorhandenen  antibakteriellen  Agenticn  nicht  mehr  ausreichten. 
Dabei  verändert  sich  das  Aussehen  des  peritonealen  Exsudates  in  typischer 
Weise.  Bei  Tieren,  die  im  Stadium  III  erlegen  sind,  sieht  man  regel- 
^ig  auf  der  Leber  eitrig  fibrinöse  Auflagerungen,  Eiterflocken  be- 
decken die  Oberfläche  des  Mesenteriums  und  der  Därme,  das  freie  Exsudat 
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enthält  zahlreiche  Lenkocyten.  Diese  eitrigen  Beimengungen  pflegen 
im  Stadium  IV  zu  fehlen.  Das  Exsudat,  welches  in  der  Menge  Yon 
mehreren  Eubikcentimetern  die  Bauchhöhle  erfüllt,  ist  im  letzten  M 
fast  klar,  enthält  rote  Blutkörperchen  in  geringer  Anzahl,  aber  nur  ganz 
vereinzelte  polynkuleäre  Zellen  und  enorme  Mengen  lebhaft  sich  bewegen- 
der Vibrionen. 

Es  geht  aus  diesen  Feststellungen  hervor,  dass  zur  Erzielung  tma 
immunisierenden  Wirkung  die  Dosierung  des  Impfstoffes  so  bemessea 
werden  muss,  dass  das  zweite  der  soeben  skizzierten  Stadien  bei  im 
Versuchstieren  erreicht  wird. 

Lebende  voll  virulente  Cholerakulturen  wurden  dann  später,  nament- 
iich  nachdem  Pfeiffer  die  Methoden  einer  genauen  Dosierung  der  ?(m 
ihm  besonders  empfohlenen  Agarkulturmasse  kennen  gelehrt  hatte,  von 
diesem  Autor  und  vielen  anderen  mit  bestem  Erfolge  zur  Immanisierang 
von  Tieren  verwandt,  und  zwar  sowohl  bei  subkutaner  und  int»- 
peritonealer,  als  auch  bei  intravenöser  Einverleibung.  Sie  haben  sieh 
geradezu  als  unentbehrlich  erwiesen,  wenn  es  darauf  ankommt,  den  Gnd 
der  Immunität  hochzutreiben. 

2.  Immunisierung  mit  lebenden  abgeschwächten  Kulturen. 

Gamaleia^^  war  der  erste,  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera 
abgeschwächte  Kulturen  verwandte,  die  durch  häufige  Uebertragungen  auf 
kttnstlichen  Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatten.  In  der  Folge  mehrten 
sich  dann  bald  die  diesbezüglichen  Versuche. 

Haffkixe3o,3i  benutzte  als  Vaccins  Kulturen,  die  er  dadurch  alh 
schwächte,  dass  er  sie  bei  39°  C  in  einer  stark  oxy genierten  Atmosphäre  hielt 

Jawein'^  stellte  Impfstoffe  von  verschiedener  Virulenz  nach  der 
HAFFKiNEschen  Methode  her,  indem  er  den  Luftzutritt  zu  den  Agar- 
kulturen  regulierte  und  die  immunisierende  Wirkung  der  verschiden 
bereiteten  Präparate  durch  das  Tierexperiment  bestimmte. 

Haffkine  erreichte  auch  Abschwächungen  von  Cholera-Agarknltnr- 
masse  durch  Zusatz  von  0,5  ^  Karbolsäure,  doch  handelte  es  sich 
hier,  wie  Tamamcheff»^  bei  Wiederholung  dieser  Versuche  feststellte, 
um  Abtötung  der  Vibrionen.  Haffkine  gab  ferner  an,  dass  er  die  Vimleni 
der  zur  Immunisierung  des  Menschen  bestimmten  Choleraknlturen  dnrch 
Meerschweinchen-Passage  abgeschwächt  habe. 

Für  die  Schutzimpfung  des  Menschen  werden  abgeschwächte  Kulturen 
nicht  zu  empfehlen  sein,  weil,  wie  der  Tierversuch  zeigt,  die  immu- 
nisierende Wirkung  derselben  geringer  ist,  als  diejenige  der  virulenten, 
und  weil  ferner  derselbe  Effekt,  der  sich  mit  lebenden  Kulturen  erzielen 
lässt,  auch  durch  abgetötete  erreicht  werden  kann. 

Den  Versuchen  mit  abgeschwächten  Kulturen  wohnt  eine  praktische 
Bedeutung  nicht  inne ,  denn  sowohl  beim  Menschen  wie  beim  Tier  ist 
die  subkutane  Einverleibung  selbst  vollvirulenter  Choleravibrionen,  wie 
sie  zu  Immunisierungszwecken  stattfindet,  ungefährlich.  Im  Unterhaut- 
zellgewebe gehen  die  eingeftlhrten  Choleravibrionen  auch  bei  nicht  vor- 
behandelten Menschen  rasch  zu  Grunde,  ohne  dass  sie  in  den  Körper 
eindringen. 

3.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Auch  abgetötete  Kulturen  wurden  zuerst  von  Gamale'ia^*  zu  Ver- 
suchen über  Immunisierung  gegen  Cholera  herangezogen.  Er  benutzte  außer 
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gfeschwächten  lebenden  Ealturen  auch  solche,  die  bei  120^  abgetötet 
ren,  and  fand  bei  seinen  Versuchen  an  Meerschweinchen,  dass  diese 
rbehandlnngsmethoden  völlig  anschädlich  seien  und  Immunität  er- 
igten gegen  Dosen  des  Choleravibrio,  denen  Kontrolltiere  sicher  erlagen. 
[£6ER,  KiTASATO  &  WASSERMANN  ^  immunisierten  Meerschweinchen 
jen  die  intraperitoneale  Infektion  mit  Hilfe  von  Cholerakulturen, 
[che  sie  auf  einem  Extrakt  von  Thymusdrüsen,  dem  Pepton  und  Bouillon 
:e8etzt  war,  gezüchtet  und  danach  15  Minuten  lang  auf  65"  erhitzt 
ten.  Sie  erklärten  die  immunisierende  Wirkung  dieses  Verfahrens 
angs  dadurch,  dass  gewisse  Organsäfte,  denen  sie  im  Organismus  die 
iktion  der  Zerstörung  im  Blute  kreisender  toxischer  Substanzen  zu- 
rieben, den  Cholerakulturen  ihre  giftigen  Eigenschaften  entzögen,  die 
Qunisierenden  Fähigkeiten  dagegen  beließen.  Doch  auf  Grund  weiterer 
*suche  vouBrieger  &  Wassermann«  musste  diese  Deutung  der  Ver- 
hsergebnisse  fallen  gelassen  werden;  es  zeigte  sich  nämlich,  dass  auch 
?5hnliche  Cholera-Bouillonkulturen ,  15  Minuten  lang  auf  65®  erhitzt, 
selbe  immunisierende  Wirkung  besaßen.  Fedoroff^^  verfolgte  ein 
diches  Prinzip  wie  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann  und  erhielt 
en  noch  besser  wirksamen  Impfstoff,  indem  er  den  Niederschlag  von 
^efähr  7  Tage  lang  bei  35°  gehaltenen  Kulturen  in  Thymusbouillon 
dmelte,  15  Minuten  lang  auf  65°  erwärmte  und  den  sich  nunmehr 
lenden  Bodensatz  in  Glycerin  aufnahm.  Die  so  erhaltene  Mischung 
ielt  sich  gegen  2  Monate  unverändert  wirksam  und  rief  bei  Kaninchen 
1  Meerschweinchen  bei  subkutaner,  intravenöser  und  intraperitonealer 
ektion  außer  geringer  Temperaturerhöhung  keinerlei  Schädigungen 
vor. 

Die  nächsten  Jahre,  in  welchen  das  Auftreten  der  Cholera  in  Europa 
artigen  Arbeiten  ein  erhöhtes  wissenschaftliches  Interesse  und  auch 
e  besondere  praktische  Wichtigkeit  verlieh,  brachten  dann  eine  große 
zahl  von  Mitteilungen  über  erfolgreiche  Immunisierungsversuche, 
ßer  durch  erhöhte  Temperaturen  (Brieger  &  Wassermann,  Klem- 
ier)  abgetöteten  Kulturen  wurden  solche,  die  mit  Desinfizientien  ver- 
zt  waren,  als  Impfstoffe  benutzt.  Chloroform  und  Karbolsäure  erwiesen 
b  zu  diesem  Zwecke  als  geeignet  (Pfeiffer  «*,  Wassermann  ^^  Haff- 
^e32,  Ja  wein  37,  TAMAMCHEFFÖ2).  ^^q}^  ^{q  keimfreien  Filtratc  älterer 
uillonkulturen,  die  Vincenzi  ^3  >  »*  und  Sobernheim  ^^  als  Impfstoffe  ver- 
ndten,  sind  wohl  hierher  zu  zählen  und  ebenso  Klebs'^^  »Anticholerin«, 
le  durch  Alkoholfällung  in  besonderer  Weise  aus  Cholerakulturen  be- 
tete immunisierende  Substanz. 

Bei  allen  diesen  Versuchen  handelt  es  sich  in  erster  Linie  darum, 
m  zu  immunisierenden  Organismus  die  in  den  Bakterienleibern  ent- 
Itenen  Endotoxine  zuzuführen.  Die  späteren  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  über  den  Mechanismus  der  Immunität  und  die  dabei  im 
ttte  auftretenden  Substanzen  haben  es  verständlich  gemacht,  warum 
r  Erzielung  einer  Immunität  die  Einverleibung  der  Bakterienleiber  so 
twendig  ist. 

An  dieser  Stelle  muss  auch  noch  einiger  Versuche  gedacht  werden, 
denen  die  Erzielung  einer  aktiven  Immunität  auf  andere  Weise  erreicht 
)rden  sein  soll. 

Sawtschenko  &  Sabolotxy^^*  wollen  an  sich  selbst  und  andern 
Einsehen  eine  Immunität  erzielt  haben  durch  Verschlucken  größerer  Men- 
n  abgetöteter  Kulturen.     Sie  wollen  später   auch  die  Einverleibung 
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Ttnl«rt«i  Material»  per  os  ohne  kimDkmaelieiide  Wirkimg  Tertragen  haben 
x^A  ihr  Blstaemin  «chtttzte  Meersdiweiiielieii  gegen  tödliche  Dosen.  Ke 
Iafrktir>ii:»Tef^acbe  voo  v.  Pettexkofek  miid  Exmekich,  die  ebenfalls  hi»- 
Ikt  ^reb^ren.  sind  bekannt  Aneh  Kjlempcreb^^^  ^^  stellte  Experimente 
ikniirber  Art  an. 

Bei  der  Beorteiliing  der  von  diesen  Autoren  mi^reteUten  Ergebnisse 
»X  ^oBte  Skepsis  am  Platze,  ihre  SemmprQfnngen  namentlich  sind 
keineswegs  eindeutig. 

OnSßeres  Intere?**e  bieten  die  Untersnehangen  Hahns  ^,  dem  es  ge- 
lang. Tieren  dnreh  Vorbehandlung  mit  den  plasmatisehen  Zellsäften,  die 
er  doreb  Zerreiben  nnd  Anspreasen  der  Vibrionenleiber  gewann,  eine 
langdaaemde  Immunität  zu  Terieihen.  Das  Blntseram  seiner  Immnntieie 
hatte  ^iwohl  starke  baktericide  Eigenschaften  im  PFEiFFERschen  Versuch, 
ak  aoch  agglutinierende  Fähigkeiten  im  Seagenzglase. 

Allgemeines  über  Choleraimniimiirieruiigs-Versuclie. 

För  Immnnisienmgs-Experimente  kommen  als  Versuchstiere  in  Be- 
tracht: Pferde,  Esel,  Ziegen,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Zieselmänse 
und  Honde. 

Meerschweinchen  eignen  sich  sowohl  zur  aktiven  Immunisiening, 
als  aoch  zur  Wertbestimmung  der  Immunsera  durch  Prüfung  auf  Bakterio- 
lysine.  Auch  Kaninchen  lassen  sich  mit  gutem  Erfolge  zu  Immunisienrags- 
Experimenten  heranziehen  (Klehperer,  Pawlowsky  &  Büchstab,  HAF^ 
Ki\K,.  Sie  dienen  in  erster  Linie  zur  Herstellung  baktericider  (snbkatane 
Injektion  der  Bakterien}  and  agglutinierender  (intravenöse  Vorbehandlnng) 
Sera,  weil  das  normale  Blutserum  dieser  Tiere  im  Verhältnis  zu  dem- 
jenigen der  anderen  gebräuchlichen  Tierarten  am  wenigsten  a^lutinierende 
und  baktericide  Wirkung  hat  und  infolgedessen  die  bei  allen  Arbeiten 
mit  Immunseris  unerlässlichen  KontroUversnche  mit  normalem  Serom 
derselben  Tierart  hier  am  eindeutigsten  ausfallen.  Weniger  ist  dies  der 
Fall  bei  Verwendung  von  Pferden,  Eseln  und  Ziegen,  doch  sind  diese 
Tiere  andererseits,  wenn  es  sich  um  Herstellung  großer  Mengen  von 
Immunserum  handelt,  unentbehrlich  und  eignen  sich  auch  besonders, 
wenn  eine  längerdauemde  Vorbehandlung  zur  Gewinnung  besonders  hoch- 
wertiger Sera  nötig  ist. 

Nicht  bei  allen  Tierarten  lässt  sich  also  eine  gleichhohe  aktive  Immuni- 
tät erreiclien.  Aber  auch  innerhalb  derselben  Species  sind  nicht  alle 
Tiere  zur  Gewinnung  hochwertiger  Cholerasera  gleich  geeignet.  Der 
Allgemeinzustand,  die  Empfänglichkeit  und  Reaktionsfähigkeit  spielen 
hier  eine  große  Rolle. 

An  Hunden  stellten  GamaleU^o,  Pawlowsky  &  Buchstab"»  «^  sowie 
Fedouüff*^  Immunisierungsversuche  an,  an  Ziegen  Klemperer*^  Kbt- 
.sciiHK*3,  Pfeiffer"  u.  a.,  an  Pferden  Metschnikoff,  Roüx  &  Taürblli- 
Salimiuoniöo,  Kolle^i,  an  einem  Kalbe  Ilrewitsch»».  Sabolotky^ 
hält  die  Zieselmaus  (Spermophilus  guttatus)  für  ein  zu  diesen  ünter- 
Huchuugeu  bcHonders  geeignetes  Versuchstier.  Die  Mitteilungen  degenige» 
Forscher,  welche  über  Immunisierungen  von  Mäusen  und  Tauben  berichten, 
hjil)en  weniger  Bedeutung,  weil  diese  Tierarten  für  Cholera  allznwenig 
empfänglich  sind,  als  dass  man  aus  ihrem  Verhalten  bindende  Schlüsse 
/iclien  könnte. 

Was  die  Wahl  des  Kulturmaterials  anbelangt,  mit  welchem  die  zn 
immunisierenden  Tiere  behandelt  werden,  so  bestehen  hier  keine  nennens- 
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werten  Unterschiede  ftlr  die  einzelnen  Nähnnedien,  in  welchen  die  zu 
injizierenden  Vibrionen  wachsen.  Früher  wurde  größtenteils  mit  Bonillon- 
knltoren  gearbeitet,  während  man  in  neuerer  Zeit  meist  Aufschwemmungen 
von  Agarkulturen  anwendet,  seitdem  R.  Pfeiffer  darauf  hinwies,  dass 
es  im  wesentlichen  auf  die  Bakterienleiber  ankommt  und  dass  auch  die 
Dosiemng  des  Impfstoflfes  bei  Benutzung  von  Agarkulturen  eine  weit 
genauere  ist. 

Die  Höhe  des  Immunitätsgrades  hängt  vor  allem  von  der  Dosis  des 
Impfstoffes  ab  und  kann  durch  wiederholte  Behandlung  desselben  Tieres 
mit  immer  größeren  Dosen  allmählich  gesteigert  werden.  Es  tritt  bei 
solchen  Tieren,  denen  mehrfach  immer  größere  Mengen  Kulturmaterial 
einverleibt  werden,  eine  Giftgewöhnung  ein,  so  dass  sie  später  bei  In- 
jektion derartiger  Dosen,  die  unbehandelte  Tiere  durch  ihren  Gehalt  an 
Endotoxinen  mit  absoluter  Sicherheit  töten  würden,  nur  mit  einem 
heftigen  Chok  und  erheblicher  Temperatursteigerung  reagieren.  Aber 
schließlich  wird  auch  hier  ein  Grenzpunkt  erreicht,  über  den  hinaus  sich 
die  Antikörperbildung  nicht  steigern  lässt.  Die  Wirksamkeit  des  Serums 
der  Tiere  steigt  dann  nicht  mehr,  auch  nicht  nach  Zuführung  größerer 
Dosen. 

Verfolgen  wir  nun  beispielsweise  das  Verhalten  einer  Ziege  während 
des  Immunisierungsprozesses. 

Normales  Ziegenserum  hat  Choleravibrionen  gegenüber  nur  geringe 
bakteriolytische  Wirkung.  Höchstens  in  einer  Menge  von  0,02—0,05  g 
ist  es  imstande  eine  Normalöse  (=  2mg)  18  stündiger  Choleraagar- 
kulturmasse  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  aufzulösen. 
Erhält  das  Tier  als  erste  Injektion  V2  Kultur  abgetöteter  Agarkultur 
subkutan,  so  hat  sein  1  Woche  später  entnommenes  Blutserum  etwa 
einen  bakteriblytischen  Titer  von  0,01.  Wenn  es  dann  weiterhin  jedes- 
mal nach  7  Tagen  1,  2,  4,  6,  8  Kulturen  abgetöteter  Choleravibrionen 
ebenfalls  subkutan  erhält,  so  ist  dann  der  baktericide  Wert  derart  ge- 
stiegen, dass  nunmehr  schon  0,001  g  Meerschweinchen  gegen  2  mg 
Tirulenter  Kultur  schützt. 

Wird  nunmehr  zu  intravenösen  Injektionen  lebender  Cholerakulturen 
ttbergegangen ,  die  auch  wieder  in  Zwischenräumen  von  je  1  Woche 
in  steigenden  Dosen  (Y2  Kultur,  1,  2,  4,  6  u.  s.  w.  Kulturen)  einverleibt 
werden,  so  lässt  sich  der  baktericide  Wert  des  Serums  noch  derart 
erhöhen,  dass  man  schließlich  zu  einem  Titer  von  0,0001g  gelangt. 


Passive  Choleraimmunität. 

Immunität  gegen  Cholera  lässt  sich  auch  passiv  erzeugen,  dadurch, 
dass  man  das  Blutserum  von  Menschen,  die  Cholera  überstanden  haben, 
oder  von  aktiv  immunisierten  Tieren  auf  gesunde  Menschen  oder  Tiere 
tiberträgt.  Beim  Menschen  ist  bis  jetzt  diese  Art  der  Immunisierung  für 
praktische  Zwecke  nicht  angewendet  worden,  doch  dürfte  sie  zur  Er- 
zielnng  einer  sofortigen,  wenn  auch  bald  vorübergehenden  Immunität 
unter  Umständen  von  Nutzen  sein.  Was  die  Prüfung  der  Schutzwirkung 
von  Seris,  die  zur  passiven  Immunisierung  dienen  sollen,  anbelangt,  so 
sind  wir  auf  den  Tierversuch  angewiesen. 

Der  erste,  welcher  die  Methode  der  passiven  Immunisierung  an 
Meerschweinchen  ausführte,  war  Lazarus  ^^'  ^*.  Er  benutzte  zu  diesem 
Zweck  Blutserum  von  choleragenesenen  Menschen  und  fand,  dass  dieses 
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bereits  in  einer  Menge  von  0,0001  ccm  Meerschweinchen  emen  sieken 
Schutz  gegen  eine  am  nächsten  Tage  erfolgende  intraperitoneak  Infeklki 
verlieh,  dass  jedoch  selbst  ungeheure  Dosen  nicht  mehr  rettend  widL» 
können,  wenn  das  Serum  nach  der  Infektion  angewandt  wird,  aobild 
bereits  deutliche  Krankheitserscheinungen  eingetreten  sind. 

Nähere  Aufschlüsse  über  die  Schutzwirkung  des  Blutes  von  Ciiolenh 
rekonvaleszenten  brachten  dann  die  Untersuchungen  von  Pfeiffer  i 
Wassermann'^,  Metschnikoff^®,  Issaeff^»,  Klemperer*"»  **  und  toü 
SoBERNHEiM»^.  Wassermann»®  Stellte  fest,  dass  Blutserum  eines  Cholen- 
rekonvaleszenten,  2  Tage  nach  dem  Anfall  entnommen,  keinerlei  imniimh 
sierende  Wirkung  hatte.  4  Wochen  später  dem  Körper  entnomnieB, 
schützte  jedoch  Vio  t^S  ^^^  ^^  S  schweres  Meerschweinchen  und  sadi 
weiteren  3  Wochen  hatte  sich  die  Wirksamkeit  noch  um  das  Z^hnbAß 
gesteigert.  Die  schützende  Wirkung  trat  sofort  nach  der  Injektion  des 
Serums  ein.  Die  Prüfung  des  Urins  auf  solche  schutzverleihende  Eig^ 
Schäften  fiel  negativ  aus. 

Metschnikoff^ö  stellte  diese  Eigenschaft  des  Blutes  cholerageheilter 
Menschen  zwar  nicht  in  Abrede,  kam  jedoch  auf  Grund  zahlreicher  Ver- 
suche mit  dem  Blute  gesunder  Personen,  welche  nie  an  Cholera  gelitten 
hatten,  sowie  mit  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  zu  dem  Sdilmse, 
dass  dies  eine  außergewöhnliche  Eigenschaft  sei,  die  nur  sehr  selten 
im  Laufe  oder  nach  Ablauf  der  Cholera  des  Menschen  beobaditet  wird 
und  infolgedessen  nur  die  Bedeutung  eines  zufälligen  Phänomens  haben 
könne. 

Diesen  Anschauungen  trat  Issaeff^»  gegenüber,  der  unter  B. 
Pfeiffers  Leitung  umfassende  Untersuchungen  über  diese  Frage  An- 
stellte und  auch  die  Sera  aktiv  immunisierter  Tiere  auf  ihren  Immuni- 
sierungswert prüfte.  Danach  bedingt  intraperitoneale  oder  subkutane  In- 
jektion vom  Blutsenim  normaler  Menschen  bei  Meerschweinchen  gegen- 
über intraperitonealer  Cholerainfektion  nur  eine  schwache  und  vorüber- 
gehende Resistenz,  während  das  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  nnd 
ebenso  dasjenige  sorgfältig  gegen  Cholera  immunisierter  Meerschwemchen 
spezifische,  sehr  stark  ausgesprochene  immunisierende  und  in  gewiBsem 
Grade  auch  heilende  Eigenschaften  besitzt.  Aus  Lssaeffs  Untersuchungen 
ging  weiter  hervor,  dass  Metschnikoff  gewisse  Kautelen  bei  seinen 
Arbeiten  außer  acht  gelassen  und  zugleich  eine  Methodik  benutzt  hatte, 
bei  der  er  die  spezifischen  und  niehtspezifischen  Wirkungen  des  Serums 
nicht  erkennen  und  trennen  konnte.  Vor  allem  bezieht  sich  dies  anf 
die  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion  erfolgende  Infektion. 

Mit  Serum  von  Tieren,  welche  auf  die  eine  oder  die  andere  Weise 
gegen  Cholera  aktiv  immunisiert  waren,  stellten  femer  Pfeiffer**'** 
ViNCENziö<*'  ö^,  Pawlowsky  &  BucHSTAB^i;  «3^  Fedoroff^*  u.  a.  Immn- 
nisierungsversuche  an.  Pawlowsky  &  Buchstab  empfahlen  als  be- 
sonders für  die  passive  Immunisierung  geeignet  das  Serum  von  Hunden, 
sogar  mit  der  LymphsackflUssigkeit  des  Frosches  wollen  sie  gute  Erfolge 
erzielt  haben. 

Der  Immunisierungswert  eines  Serums  geht  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  parallel  mit  der  Höhe  des  aktiv  erreichten  Immunitätsgrades  des 
Tieres,  welches  das  Immunserum  liefert.  Die  höchsten  Werte  erreichte 
Pfeiffer  57'  bei  Ziegen,  die  er  durch  systematische  Vorbehandlung  mit 
Bakterienleibern  so  hoch  immunisiert  hatte,  dass  schon  0,0001  g  genögt^? 
um  Meerschweinchen  Schutz  gegen  intraperitoneale  Infektion  mit  dem 
Zehnfachen  der  tödlichen  Minimaldosis  zu  verleihen. 
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Aus  den  Untersuchungen  R  Pfeiffers  geht  hervor,  dass  der  Immuni- 
ierungswert  eines  Gholeraserums  auf  dem  Gehalt  an  spezifischen  Bakterio- 
fsinen  beruht.  Die  Wertbestimmung  der  Schutzkraft  fällt  deshalb  zu- 
ammen  mit  der  Bestimmung  des  Gehaltes  an  Bakteriolysinen  und  wird 
m  sichersten  durch  genaue  Austitrierung  im  PFEiFFERschen  Versuch 
rmittelt  (s.  Kapitel  »Wertbestimmung«). 

Diesem  antiinfektiösen  Serum  wohnen  heilende  Wirkungen  gegen- 
ber  der  Choleravergiftung  nicht  inne.  Das  lässt  sich  im  Tierversuch 
eigen,  wo  auch  die  intracellulären  CholeragiftstoflFe  zur  Wirkung  gelangen. 
)a8  Choleraserum  enthält,  wie  Pfeiffer  zeigte,  keine  Antitoxine  gegen- 
über diesen  Endotoxinen. 

Von  verschiedenen  Seiten  ist  allerdings  auch  über  antitoxische 
^Fähigkeiten  hochwertiger  Choleraimmunsera  berichtet  worden.  Außer 
Tüheren  Autoren,  die  hier  übergangen  werden  können,  glaubte  Ransom^<> 
m  lösliches  Choleragift  hergestellt  und  durch  Immunisierung  von  Tieren 
mit  diesen  in  alten  Kulturen  enthaltenen  löslichen  Toxinen  ein  Cholera- 
antitoxin  erzielt  zu  haben,  welches  gegen  mehrfach  tödliche  Dosen  solchen 
Giftes  Schutz  verleiht.  Auf  dieses  Präparat  wurden  von  Behring  & 
Ransom  große  Hoflfnungen  gesetzt.  Allein  R.  Pfeiffer  «'  wies  nach, 
dass  diese  Versuche  mit  Giftdosen  angestellt  wurden,  die  höchstens 
2—3  mal  größer  waren,  als  die  Dosis  letalis  minima,  und  dass  die  hier 
beobachteten  antitoxischen  Wirkungen  noch  in  den  Bereich  derjenigen 
Effekte  fallen,  die  auch  durch  normales  Serum  ausgelöst  werden.  Auch 
hatte  das  BEHRiNG-RANSOMsche  Serum  keinen  Einfluss  auf  die  Vergiftung 
der  Tiere  mit  den  Endotoxinen  des  Choleravibrio,  den  wahren  Cholera- 
giften. Es  war  vielmehr  im  Vergleich  zu  dem  bekannten  baktericiden 
Cbolerasernm  sehr  arm  an  spezifisch  bakteriolytischen  Stoffen  und  ent- 
hielt auch  Agglutinine  nur  in  äußerst  geringer  Menge. 

Femer  haben  Metschnikoff,  Roüx  &  Taurelli-Salimbeni  «<^  an- 
gegeben, dass  es  ihnen  gelungen  sei,  mit  Hilfe  eines  nach  bestimmten 
Vorschriften  bereiteten  »Choleragiftes«,  das  von  den  intracellulären, 
an  die  Bakterienzelle  gebundenen  Giftstoffen  verschieden  sei  und  als 
Sekretionsprodukt  der  Vibrionen  in  die  keimfreien  Filtrate  übergehe, 
Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ziegen  und  Pferde  giftfest  gemacht  zu 
haben,  so  dass  ihr  Blut  nachher  antitoxische  Fähigkeiten  besaß.  Dieses 
antitoxische  Serum  sollte  nicht  nur  gegen  eine  Vergiftung  mit  keimfreien 
Kitraten  schützen,  sondern  auch  bei  intraperitonealer  Infektion  mit  voll- 
rirulenten  Kulturen  Heilwirkungen  entfalten. 

Eine  Bestätigung  durch  Nachprüfungen  haben  die  Angaben  der  ge- 
kannten Forscher  bisher  nicht  erfahren.  Die  von  ihnen  erhaltenen 
Resultate  können  aus  den  oben  angeführten  Gründen  und  nach  den 
lieutigen  Anschauungen  über  das  Choleragift  und  das  Wesen  des  mensch- 
lichen Choleraanfalls  einer  strengen  Kritik  nicht  standhalten. 

Die  bei  passiver  Immunisierung  gegen  Cholera  schutzverleihenden 
Stoffe  finden  sich  zwar  bei  den  aktiv  immunisierten  Tieren  in  konzen- 
Wertester  Form  im  Blute,  sie  sind  indessen  auch  in  anderen  Körper- 
8äften  und  Sekreten  nachgewiesen  worden. 

Gamaleia  stellte  fest,  das  sich  auch  mit  den  wässrigen  Extrakten 
von  Muskeln  immunisierter  Tiere  Schutz  Wirkungen  hervorbringen  ließen. 
Besonderes  Interesse  hat  der  Uebergang  der  immunisierenden  Substanzen 
in  die  Milch,  der  gleichfalls  von  GamaleTa  und  weiterhin  von  Klem- 
PERER**^,  Ketscher^'^  Und  von  Popoff  ^ö  konstatiert  wurde.  Klemperer 
fand  die  Milch   einer  Ziege,    welche   durch   intraperitoneale  Injektion 
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abgetöteter  Cholerakultur  immunisiert  war,  bei  Meerschweinchen  nöck 
in  einer  Dosis  von  0,05  ccm  wirksam,  während  mit  normaler  Milch  be- 
handelte Kontrolltiere  die  Unwirksamkeit  der  letzteren  ergaben.  Popoff 
konnte  durch  die  Milch  einer  mehrfach  subkutan  und  intraperitoneal 
vorbehandelten  Kuh  Meerschweinchen  und  Hunde  passiv   immunisieren. 

Das  Wesen  der  passiven  Choleraimmunität  wird  im  nächsten  Kapitel 
erklärt  werden,  ebenso  wird  die  Verwertbarkeit  der  im  Choleraimmnn- 
serum  auftretenden  spezifischen  StoflFe  zu  diagnostischen  Zwecken  später 
gesondert  behandelt  werden. 

Im  Gegensatz  zur  aktiven  Choleraimmunität  erzeugt  die  passive 
Immunisierung  selbst  bei  Uebertragung  großer  Mengen  eines  hoch- 
wertigen Choleraserums  einen  Zustand  von  rasch  vorübergehendem 
Charakter. 

Wir  haben  also  gesehen,  dass  es  unschwer  gelingt  die  verschiedensten 
Tiere  gegen  experimentelle  Cholerainfektion  zu  immunisieren  und  dass 
es  weniger  auf  die  Virulenz  (ob  lebend  vollvirulent,  abgeschwächt  oder 
abgetötet)  und  auch  auf  die  Art  der  Einverleibung  der  Vibrionen  (ob 
subkutan,  intraperitoneal  oder  intravenös)  ankommt,  als  vielmehr  anf 
die  richtige  Dosierung  des  ImpfstoflFes.  Fragen  wir  uns  nun,  was  im 
Körper  des  auf  diese  Weise  vorbehandelten  Tieres  vor  sich  geht. 


Wesen  der  Choleraimmunität. 

Nach  R.  Kochs  grundlegenden  Untersuchungen,  die  in  den  ver- 
schiedensten Epidemieen  von  allen  Forschem  bestätigt  wurden,  ist  der 
schwere  Choloraanfall  des  Menschen  mit  seinen  prägnanten  Symptomen 
aufzufassen  als  eine  Intoxikation  durch  die  spezifischen  Giftstoffe  des 
Choleravibrio,  welche  im  Blutkreislauf  zirkulieren.  Der  Ort,  wo  im 
Körper  diese  Toxine  gebildet  werden,  ist  hierbei  gleichgiltig,  denn 
die  Erscheinungen,  welche  ein  intraperitoneal  mit  Choleravibrionen 
infiziertes  Tier  bietet,  sind  nach  Pfeiffers  Untersuchungen  im  wesent- 
lichen dieselben,  die  nach  Einverleibung  der  Bakterien  per  es  bei 
empfänglichen  Tieren  auftreten  und  die  dem  Krankheitsprozess  des 
Menschen  analog  sind. 

Die  Frage  nach  der  Natur  des  Choleragiftes  ist  bereits  an  anderer 
Stolle  dieses  Handbuches  (Bd.  III,  S.  51—53)  behandelt  worden  und  es 
ist  hier  nicht  der  Ort  auf  die  einzelnen  Hj-pothesen  einzugehen,  die  im 
Laufe   der  Zeit   auf  den    Ergebnissen   mühsamer   Experimentalstndien 
aufgebaut  wurden.     Als  feststehend  ist  heute  zu  betrachten,  dass  die 
GiftstoflTe,   durch  welche  das  schwere  Krankheitsbild  der  Cholera  ter- 
vorgeruten  wird,  auf  das  engste  mit  dem  Protoplasma  des  Choleravibrio 
verbunden  und  in  der  Bakterienzelle  selbst  enthalten  sind.     Der  erste, 
welcher  diesen  Gedanken  aussprach,  war  Cantaxi*,  genauere  und  be- 
weisende Ifntersuchungen  hierWber  haben  wir  aber  erst  den  eingehenden 
Studien  R.  Pfeiffers  zu  verdanken,  die  später  von  zahlreichen  Forschem 
bestätigt  wunien.    Pfeiffer*^*  bewies,  dass  in  Cholerakolturen  nachEii|' 
Wirkung  bakterientötender  Mittel,  wie  Chloroform,  Alkohol,  Thymol,  nn* 
nach  Erhitzen  derselben  auf  AV^  oder  IW  resistente  GiftstoflFe' enthaltet^ 
sind,    und    dass   man   dun»h  Injektion    derartiger   abgetöteter  Cholera" 
Vibrionen   !>ei    Tieren    dieselben   Venriftungserseheinungen    hervorrufet 
kann,  wie  mit  lebenden.    Er  zeigte  femer,  dass  keimfreie  Filtrate  v(f^ 
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frigchen  Cholerabonillonkulturen  selbst  in  verhältnismäßig  hohen  Dosen 
für  Tiere  unschädlich  sind  und  dass  die  Giftwirkangen  durch  keimfreie 
Filtrate  erst  dann  auftreten,  wenn  mehrere  Wochen  alte  Bouillon- 
kulturen verwandt  werden,  in  denen  schon  eine  große  Anzahl  Vibrionen 
abgestorben  und  ausgelaugt  war.  Die  primären  GiftstoflFe  des  Cholera- 
ribrio  sind  also  Endotoxine,  die  in  den  gewöhnlichen  Kulturmedien  fast 
unlöslich  sind  und  erst  im  Körper  des  Versuchstieres  nach  dem  Zu- 
grundegehen  der  injizierten  Bakterien  frei  werden  und  durch  Lähmung 
der  Zentren  für  Zirkulation  und  Temperaturregulierung  ihre  giftigen 
Wirkungen  entfalten. 

(jegenüber  diesen  heute  allgemein  anerkannten  Ergebnissen  wurde 
aber  von  anderen  Forschem,  namentlich  von  Grüber  &  Wiener 2»,  der 
Standpunkt  vertreten,  dass  die  Leibessubstanz  der  Cholerabakterien 
völlig  ungiftig  sei,  vielmehr  die  Choleraerkrankung  auf  reiner  Infektion 
beruhe  und  dadurch  zustande  komme,  dass  die  Cholera  Vibrionen 
lösliche  GiftstoflFe  sezemierten.  Aber  trotz  zahlreicher  Versuche  ist  der 
Nachweis  eines  außerhalb  der  Bakterienzelle  existierenden  Choleragiftes 
in  einwandfreier  Weise  bisher  nicht  gelungen  und  die  Choleraimmunität 
ist  nicht  im  Sinne  jener  Forscher  als  »Giftfestigkeit«  aufzufassen, 
d.  h.  also  als  ein  Zustand,  in  welchem  der  Organismus  durch  antitoxische 
Funktionen  die  von  den  Krankheitserregern  sezemierten  GiftstoflFe  zu 
zerstören  imstande  ist. 

Diese  Behauptung  ist  durch  verschiedene  Experimente  bewiesen 
worden.  Wenn  man  Meerschweinchen  nach  R.  Kochs  Vorgang  den 
Magensaft  durch  Sodalösung  neutralisiert  und  ihre  Darmperistaltik 
durch  Opium  hemmt,  so  gelingt  es  bekanntlich,  dieselben  auch  durch 
Verfütterung  größerer  Mengen  von  Choleravibrionen  zu  töten.  Es  hat 
sich  nun  herausgestellt,  worauf  zuerst  durch  Gibier  &  van  Ermengem^^ 
hingewiesen  wurde,  dass  immunisierte  Tiere  gegen  diese  Art  der  In- 
fektion sich  nicht  schützen  lassen.  Wenn  in  dem  Blute  der  Immuntiere 
nun  antitoxische  StoflFe  kreisen  würden,  so  müssten  diese  doch  imstande 
iein  die  entstehenden  und  zur  Resorption  gelangenden  GiftstoflFe  zu 
paralysieren  und  das  Tier  zu  retten.  Aber  auch  hochimmune  Tiere, 
lie  bei  intraperitonealer  Infektion  große  Kulturmengen  vertragen, 
vönnen  einer  stomachalen  Infektion  erliegen.  Diese  Thatsache  beweist 
las  Fehlen  antitoxischer  Schutzstoffe  im  Blute  des  Immuntieres  und 
ässt  sich  nur  so  erklären,  dass  die  eingeführten  Vibrionen  in  dem 
Magendarmkanal  den  in  den  Körpersäften  enthaltenen  SchutzstoflFen 
mtzogen  sind  und  sich  dort  so  weit  vermehren  können,  dass  die  in  ihren 
Bibern  enthaltene  Giftmenge  zu  einem  tödlichen  Ausgange  führt. 
Jenau  so  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  natürlichen  Infektionsweise 
langer,  noch  saugender  Kaninchen,  Hunde  und  Katzen,  bei  denen  man 
'inen  dem  menschlichen  Choleraprozess  völlig  gleichenden  Zustand 
lervorrufen  kann  (Issaeff  &  Rolle  ^ö,  Metschnikoff^^  Schöpfer  ^^, 
IViENER^^<^,  Karlinski^2),  Auch  hier  giebt  es  keinen  Schutz,  weder 
'ureh  aktive  Immunisierung,  noch  durch  Seruminjektion. 

Des  weiteren  gelingt  es  auch  Meerschweinchen,  welche  durch  sorg- 
ältige  Vorbehandlung  gegen  Infektion  mit  lebenden  Vibrionen  hohe 
Qmmnität  erlangt  haben,  durch  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  fast 
^nau  in  der  gleichen  Weise  zu  töten,  wie  normale  Tiere  (Pfeiffer 
'  Wassermann'^).  Hier  versagt  selbst  das  wirksamste  baktericide 
^rum  gegenüber  den  eingeführten  Giften.  Mit  einer  Giftfestigkeit 
Bst  sich    auch   diese   Erfahrung   nicht   vereinbaren,    wohl   aber   wird 


1102  H.  Hetsch, 

dieselbe  erklärlieh,   wenn  man  die  PFEiFFERsche  Anschauung  über  £e 
Choleraimmunität  acceptiert. 

Nach  Pfeiffer  handelt  es  sich  hier  um  einen  Zustand,  welcher  den 
immunisierten  Organismus  befähigt,  die  eingedrungenen  Choleravibrioneü 
schnell  abzutöten,  bevor  sie  sich  so  vermehren  konnten,  dass  das  in 
ihren  Leibern  enthaltene  Gift  zur  Tötung  des  infizierten  Individuums  ge- 
nügte.   Gholeraimmunität  ist  also  eine  »Infektionsfestigkeit«. 

Durch  welche  Stoffe  wird  nun  diese  Fähigkeit  des  Körpers  bedingt? 

Wir  hatten  oben  gesehen,  welche  Vorgänge  sich  im  Peritonealsack 
des  normalen  Meerschweinchens  bei  Infektion  mit  lebenden  Cholera- 
vibrionen abspielen  und  müssen  uns  nun  mit  der  Frage  beschäftigen, 
was  geschieht,  wenn  wir  in  analoger  Weise  ein  choleraimmunes  Tier 
infizieren.  R.  Pfeiffer**  beobachtete,  als  er  ein  aktiv  immunisiertes 
Meerschweinchen  mit  virulenten  Cholera  Vibrionen  infiziert  hatte  und  nnn 
diesem  Tier  mit  Glaskapillaren  etwa  alle  5  Minuten  Peritonealexsndat 
entnahm  und  im  hängenden  Tropfen  untersuchte,  dass  die  Vibrionen, 
welche  sich  in  den  Kontrolltieren  lebhaft  bewegen  und  bis  zu  deren 
Tode  vermehren,  im  Körper  des  Immuntieres  in  überraschend  kurzer 
Zeit  zu  Grunde  gehen.  »Sie  büßen  fast  momentan  ihre  Beweglichkeit 
ein,  sie  fangen  an  aufzuquellen,  dann  verwandeln  sie  sich  in  kleine 
mikrokokkenähnliche  KUgelchen,  die  dann  ihrerseits  blasser  und  blasser 
werdend  sich  schließlich  in  der  freien  Bauchhöhlenflüssigkeit  ohne  Best 
auflösen.« 

Dasselbe  lässt  sich  verfolgen,  wenn  man  das  Peritonealexsudat  eines 
Tieres,  dem  man  durch  Injektion  von  Immunserum  eine  passive  Immu- 
nität verliehen  hat,  nach  intraperitonealer  Infektion  mikroskopisch  beob- 
achtet. Während  also  ein  normales  Tier  sich  nur  in  den  beiden  ersten 
der  oben  skizzierten  vier  Stadien  der  eindringenden  Choleravibrionen 
zu  erwehren  vermochte,  ist  das  Immuntier  imstande,  auch  große  sonst 
unbedingt  tödliche  Kulturdosen  aufzulösen,  bevor  durch  Vermehrung  der 
Bakterien  eine  allzu  große  Giftmenge  erzeugt  werden  konnte. 

Diese  Fähigkeit  verdankt  der  immunisierte  Organismus  nach  Pfeif- 
fers klassischen  Studien  also  spezifisch  baktericiden  Stoffen,  welche  im 
Blute  des  Immuntieres  gelöst  und  auch  dadurch  jederzeit  nachweisbar 
sind,  dass  man  durch  Uebertragung  derartigen  Blutes  bezw.  Blutserams 
auch  anderen  Tieren  spezifischen  Choleraschutz  verleihen  kann.  Aucb 
diese  passive  Immunität  ist  durch  das  Auftreten  baktericider  Stoffe  be- 
dingt, wie  sich  durch  den  PFEiFFERschen  Versuch  zeigen  lässt. 

Ueber  die  nähere  Wirkungsweise  der  bakteriolytischen 
Schutzstoffe  gingen  die  Ansichten  der  Autoren  weit  auseinander: 

R.  Pfeiffers  Theorie  ist  folgende:  Der  Prozess  der  Vibrioneo- 
auflösung  lässt  sich  in  der  oben  beschriebenen  typischen  Weise  nur  im 
Tierkörper  nachweisen,  während  im  Reagenzglase  bei  Mischung  von 
lebender  Kultur  und  Choleraserum  nur  in  starken  Konzentration^^ 
baktericide  Wirkungen  des  letzteren  zu  beobachten  sind.  Beispielsweise 
konnte  festgestellt  werden,  dass  ein  hochwertiges  Cholera-Ziegenimmun- 
serum  in  einer  Verdünnung  von  1  :  15000,  d.  h.  also  in  einer  Dosis 
von  Vir  ^S  ™  Meerschweinchenperitoneum  2  mg  Kulturmasse  völlig 
zur  Auflösung  brachte,  während  in  vitro  selbst  10  mg  desselben  Serun*^ 
die  gleiche  Älenge  von  Vibrionen  nicht  aufzulösen  vermochten. 

Dem  tierischen  Körper  kommt  also  bei  der  spezifischen  Bakterioly^^ 
eine  entscheidende  Rolle  zu.  Auch  der  folgende  Versuch  Pfeipfebs^* 
beweist  dies:   Wenn  man  ein  Choleraimmunserum  im  Reagenzglase  w^* 
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lebenden  Vibrionen  zusammenbringt  und  24  Stunden  bei  Brutschrank- 
temperatur stehen  lässt,  so  haben  sieh  die  Vibrionen  in  demselben 
reichlich  vermehrt.  Trotzdem  doch  nun  die  bakterienfeindlichen  Kräfte 
des  Serums  durch  die  Vibrionen  völlig  erschöpft  sein  müssten,  erweist 
sich  dasselbe  noch  fähig  im  Tierkörper  die  gleiche  Menge  Cholera- 
knltur  in  Granula  zu  verwandeln,  wie  frisches  Immunserum.  Femer 
lässt  sich  zeigen,  dass  durch  Erhitzen  auf  60°  die  in  vitro  nachweis- 
baren entwicklungshemmenden  Fähigkeiten  des  Choleraserums  zerstört 
werden,  dass  aber  die  im  Tierversuch  festzustellende  spezifisch  bakterio- 
lytische  Eigenschaft  dadurch  nicht  im  mindesten  beeinträchtigt  wird. 

Zur  Erklärung  dieser  eigenartigen  Thatsache  nimmt  Pfeiffer  an, 
dass  die  durch  den  Immunisierungsprozess  entstehenden  äußerst  labilen 
Antikörper  im  Organismus  in  einer  resistenten  Form  aufgespeichert 
werden,  ähnlich  wie  im  Körper  der  sehr  labile  Traubenzucker  nicht  als 
solcher,  sondern  in  der  weniger  angreifbaren  Form  des  Glykogens 
aufgespeichert  und  erst  im  "Bedarfsfälle  wieder  zurückverwandelt  wird. 
Die  Antikörper,  die  an  sich  also  nicht  baktericid  wirken,  sind  im  Körper 
des  Immuntieres  in  einer  inaktiven  Form  enthalten  und  werden  erst 
dann,  wenn  sie  als  Schutzmittel  in  Aktion  treten  müssen,  mit  Hilfe  der 
Zdlen  aktiviert,  d.  h.  in  die  wirksame  Modifikation,  welche  die  ein- 
dringenden Vibrionen  zerstören  kann,  umgewandelt. 

Wie  Ehblichs  Untersuchungen  später  zeigten,  bedarf  es  zum  Zu- 
standekommen des  Prozesses  der  Vibrionenauflösung  zweier  Faktoren, 
nämlich  der  Wirkung  des  Immunkörpers  und  derjenigen  des  Komple- 
mentes. Weder  der  erstere,  noch  das  letztere  sind  für  sich  allein  im- 
stande bakteriolytisch  zu  wirken,  erst  durch  das  Zusammenwirken 
beider  wird  der  Auflösungsprozess  ermöglicht.  Das  geht  namentlich 
aus  Versuchen  hervor,  bei  denen  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  im 
Reagenzglase  eine  Bakteriolyse  erfolgt  oder  ausbleibt,  je  nachdem 
Komplement  vorhanden  ist  oder  fehlt. 

Der  Nachweis  baktericider  Wirkungen  im  Reagenzglase  ge- 
schieht derart,  dass  man  mit  verschiedenen,  abgestuften  Mengen  des  zu 
5 rufenden  Serums  gleiche  Mengen  Kulturaufschwemmung  und  gleiche 
(engen  frischen  normalen  Serums  gleichmäßig  vermischt  und  den  Inhalt  der 
Eöbrchen  nach  mehrstündigem  Verweilen  im  Brutschrank  zu  Agarplatten 
ausgießt.  Durch  Zählung  bezw.  Schätzung  der  zur  Entwicklung  gelan- 
genden Kolonieen  lässt  sich  dann  feststellen,  ob  und  wie  weit  das  ver- 
wendete Immunserum  die  eingebrachten  Bakterien  zu  zerstören  ver- 
mochte. Kontroll  versuche  müssen  hier  nicht  nur  über  die  Menge  und 
Entwicklungsfähigkeit  der  in  den  einzelnen  Röhrchen  vorhanden  ge- 
wesenen Bakterien  Aufschluss  geben,  sondern  auch  beweisen,  dass  in 
denjenigen  Röhrchen,  die  ohne  Zusatz  von  komplementierendem  normalem 
Serum  blieben,  keinerlei  Baktericidie  erfolgte.  (Näheres  über  derartige 
»baktericide  Reagenzglas  versuche«  s.  bei  M.  Neisser  in  Ehrlichs 
»Gesammelte  Arbeiten  zur  Immunitätsforschung«  [Berlin,  A.  Hirsch wald, 
1904]  S.  493  flF.). 

Die  EHRLiCHSchen  Auffassungen  stehen  demnach  völlig  im  Einklang 
mit  Pfeiffers  Beobachtungen  und  bilden  zugleich  eine  ungezwungene 
Erklärung  dieser  komplexen  Vorgänge. 

Zur  Erhärtung  seiner  Hypothese  führt  Pfeiffer  das  Gelingen 
feigenden  Versuches  an:  Wenn  in  der  Bauchhöhle  eines  Meerschweinchens 
nach  Injektion  von  Choleraseruni  und  Choleravibrionen  der  typische 
ProzesB  der  Bakteriolyse  in  der  gewöhnlichen  Weise  vor  sich  gegangen 
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ist,  80  kann  man  durch  Beobachtung  auf  dem  heizbaren  Objekttiscli 
feststellen,  dass  in  einem  Tröpfchen  des  entnommenen,  nur  noch  Granula 
enthaltenden  Peritouealexsudates  eingesäte  CholeravibriOnen  sich  ebenso 
verhalten  wie  in  einem  Tropfen  Bouillon,  dass  sie  also  in  ihrer  Ent- 
wicklung nicht  im  mindesten  beeinträchtigt  werden.  Trotzdem  ist  das- 
selbe Tier  imstande  eine  neue  Oese  eingeführter  Choleravibrionen 
prompt  zur  Auflösung  zu  bringen.  Der  Autor  schließt  aus  diesem  Er- 
gebnis, dass  das  Exsudat  noch  spezifische  inaktive  Antikörper  im 
Ueberschuss  enthielt,  welche  der  Tierkörper  aber  erst  nach  dem 
Auftreten  neuer  Vibrionen  durch  Ueberftihrung  in  die  aktive  Fom 
ausnutzt. 

Dieser  PFEiFFERSchen  Theorie  gegenüber,  die  heute  wohl  allgemein 
als  die  befriedigendste  anerkannt  wird,  seien  zunächst  die  Anschauungen 
anderer  Autoren  über  das  Zustandekommen  der  Choleraimmunität  aus- 
einandergesetzt. 

Metsciinikoff '^^  schreibt  den  Leukocyten  für  die  Vernichtung  der 
Cholerabakterien  im  Körper  des  immunen  Tieres  die  entscheidende 
Rolle  zu.  Er  ist  der  Ansicht,  das  die  im  Peritonealexsudat  zu  be- 
obachtende Umwandlung  der  Vibrionen  nur  eine  vorbereitende  Maß- 
regel des  Körpers  sei  und  dass  dieselbe  durch  Substanzen  zustande 
komme,  welche  dem  Protoplasma  der  poly nuklearen,  mononukleären 
und  eosinophilen  Leukocyten  entstammten.  Diese  Substanzen  würden 
auf  den  Reiz  der  injizierten  Vibrionen  im  Peritonealexsudat  frei 
durch  »Phagolyse«,  d.h.  durch  Zerfall  jener  Leukocyten,  welche  stets 
in  reichlicher  Menge  in  der  Peritoneallymphe  zu  finden  seien  nnd 
welche  dann  die  Umwandlung  der  Vibrionen  in  Granula  herbeiführten. 
Nach  dieser  extracellulären  Schädigung  würden  dann  die  Leukocyten 
die  definitive  Beseitigung  der  eingedrungenen  Bakterien  vollenden. 
Metschnikoff  wies,  um  seine  Hypothese  zu  stützen,  besonders  darauf 
hin,  dass  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  in  mit  geringen  Mengen 
Choleraserums  vermischter  Peritoneallymphe  unbehandelter  Meerschwein- 
chen sich  nach  Einimpfung  von  Choleravibrionen  das  PFEiFFERSche 
Phänomen  verfolgen  lasse  und  zwar  selbst  bei  Anwendung  von  Lymphe, 
die  schon  einige  Tage  vorher  entnommen  und  doch  sicher  frei  von 
lebenden  Leukocyten  ist.  Hier  könne  die  Zerstörung  der  Vibrionen 
nur  durch  die  Zerfallsprodukte  der  wirklich  vorhanden  gewesenen  Len- 
kocyten  erklärt  werden. 

BoRDET^'  4  steht  auf  ungefähr  dem  gleichen  Standpunkte  wie 
Metschnikoff.  Er  nimmt  das  Vorhandensein  zweier  verschiedener 
Substanzen  im  Choleraserum  an,  einer  »präventiven«  hitzebeständigen, 
spezifischen  nnd  einer  »baktericiden«,  sehr  labilen  und  nicht  spezifischen 
Substanz ,  welch  letztere  auch  im  Serum  normaler  Tiere  zu  finden  sei. 
Durch  die  Vereinigung  dieser  beiden  Substanzen  kämen  die  starken 
spezifisch  baktericiden  Wirkungen  zustande,  die  auch  im  Reagenzglas 
nachweisbar  seien.  So  erklärt  Bürdet  die  experimentell  erwiesene 
Thatsache,  dass  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  Choleraserum  allein 
Choleravibrionen  aufzulösen  vermag,  solange  es  ganz  frisch  ist.  E^ 
enthält  dann  eben  noch  beide  Substanzen  in  wirksamer  Form.  Wenn 
das  Serum  aber  schon  alt  ist  oder  wenn  es  erhitzt  wurde,  so  ist  die 
»baktericide«  Substanz  zerstört  und  es  tritt  keine  Bakteriolyse  ein, 
bevor  solche  wieder  in  Form  geringer  Mengen  frischen  normalen  Se- 
rums zugeführt  wird.  Wenn  in  diesem  Falle  wieder  erhitztes  normale 
Serum  zugesetzt  wird,    so  bleibt  auch    dann  die  Reaktion   aus,  weil 
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irch  den  ErhitzuDgsprozess  eben  die  sehr  labile  baktericide  Substanz 
srstört  wird. 

Die  präventive  Substanz  lockt  nach  Bordets  Theorie  bei  der  intra- 
iritonealen  Injektion  in  hohem  Grade  Leukocyten  an  und  ermöglicht 
mit  ein  Zusammenwirken  mit  der  in  diesen  normalerweise  vorhandenen 
ikterieiden  Substanz.  Es  resultiert  dann  also  die  starke  spezifische 
akteriolyse,  die  im  allgemeinen  an  den  Zellleib  der  Leukocyten  ge- 
aüpft  ist,  aber,  wenn  letztere  durch  irgendwelche  Schädlichkeiten  durch 
Phagolyse«  zerfallen,  auch  extracellulär  unter  dem  Bilde  des  so- 
snannten PpEiFFERschen  Phänomens  vor  sich  geht.  Dass  diese 
rtracellulären  Prozesse  nur  eine  Vorstufe  des  schließlich  doch  durch 
hagocytose  erfolgenden  Auflösungsprozesses  sind,  wie  die  Metsch- 
iKOFFSche  Hypothese  annimmt,  glaubt  Bordet  dadurch  bewiesen, 
as9  in  allen  den  Fällen,  in  welchen  eine  wirkliche  Leukocytose  be- 
wirkt wird,  die  Granulabildung  unterbleibt  und  die  Vibrionen  sogleich 
urch  die  Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet  werden. 

Pfeiffer  «8  widerlegte  diese  Angabe  ebenso  wie  die  von  Metschni- 
:oFF  und  später  auch  von  dessen  Schüler  Mesnil^^  mitgeteilte  Beob- 
chtung,  dass  bei  subkutaner  Injektion  die  eingeführten  Vibrionen  ledig- 
ich  durch  Phagocytose  zu  Grunde  gehen  sollen.  Im  Unterhautzell- 
ewebe kann  eben  wegen  des  Mangels  der  zur  Erzeugung  der  aktiv 
akterieiden  Stoffe  notwendigen  zelligen  Elemente  die  Bakteriolyse  nicht 
1  der  typischen  Weise  verlaufen. 

Zu  einer  noch  anderen  Hypothese  kam  auf  Gnmd  seiner  Versuche 
rRüBEB^'**,  der  zwar  ebenso  wie  Bordet  das  Zustandekommen  der 
%rionenauflöfiung  durch  die  Zusammenwirkung  zweier  verschiedener 
nbstanzen  erklärte,  einer  labilen,  auch  im  normalen  Serum  enthaltenen, 
nd  einer  resistenten,  die  nur  dem  spezifischen  Immunserum  eigentüm- 
ch  sei,  aber  über  die  Natur  des  letzteren  andere  Anschauungen 
ertrat,  wie  der  genannte  Forscher.  Gruber  hatte  zusammen  mit  Dur- 
L4M*'  bei  genauerem  Studium  der  Wirkung  von  Immunseris  im  Reagenz- 
lase  beobachtet,  dass  Choleravibrionen  in  Choleraserum  sehr  bald  ihre 
teweglichkeit  einbüßen,  aufquellen  und,  nachdem  sie  miteinander  ver- 
gebt und  zu  größeren  unbeweglichen  Haufen  zusammengeballt  sind,  zu 
ioden  sinken,  so  dass  die  anfangs  diffus  getrübte  Flüssigkeit  über  ihnen 
'öllig  klar  wird.  In  normalem  Serum  trat  diese  Erscheinung  nicht 
wf.  Gbüber  schrieb  diese  Wirkung  den  spezifischen  Schutzstoffen  zu 
ind  nannte  dieselben  wegen  ihrer  verklebenden  Fähigkeit  ^^Glabrifizine« 
>der  »Agglutinine«.  Er  behauptete,  dass  typische  Vibrionenauflösung 
iwch  ein  Immunserum  nur  dann  zustande  kommt,  wenn  das  letztere 
im  Reagenzglase,  und  zwar  auch  in  sehr  starken  Verdünnungen  das 
Ägglutinationsphänomen  hervorruft.  Die  Wirkungsweise  erklärt  er  sich 
f'olgendermaßen:  Die  Agglutinine  verkleben  auch  im  Tierkörper  die  ein- 
?^fthrten  Bakterien  und  machen  sie  dadurch  für  andere  Substanzen  an- 
S^ifbar,  welche  die  Bakteriolyse  dann  bewirken.  Diese  Substanzen 
*>nd  die  von  Buchner  mit  dem  Namen  >Alexinc«  bezeichneten  Schutz- 
8toffe,  welche  jedem  normalen  Organismus  zur  Verfügung  stehen,  aber 
ß^entiber  größern  Mengen  eindringender  Bakterien  nur  dann  wirksam 
?jj|d,  wenn  ihnen  die  Agglutinine  ihre  Arbeit  erleichtern,  indem  sie  die 
Jideretandsfähigkeit  der  Bakterien  durch  deren  Verklebung  vermin- 
^^rn.  Bei  Verwendung  von  altem  oder  erhitztem  Immunserum  tritt  im 
^^af^enzglase  nur  Agglutination,  aber  keine  Bakteriolyse  ein,  weil  die 
Resistenten  Agglutinine  wohl  erhalten,  aber  die  sehr  empfindlichen  Alexine 
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zerstört  sind.  Erst  bei  Zuführung  frischer  Alexine,  die  durch  genüge 
Mengen  auch  normalen  Serums  erfolgen  kann,  erfolgt  auch  die  Ein- 
schmelzung  der  Bakterien.  Im  Tierkörper  sind  diese  Alexine  stets  so- 
fort zur  Stelle  und  deshalb  tritt  hier  der  spezifische  Auflösungsprozess 
auch  bei  Benutzung  alter  und  erhitzter  Cholerasera  ein. 

Der  PFEiFFERschen  Theorie  gegenüber  unterscheidet  sich  die  Grcbeb- 
sche  Anschauung  also  dadurch,  dass  sie  eine  Existenz  spezifisch  bakteri- 
cider  Sera  leugnet,  der  Hypothese  Metschxikoffs  &  Bordets  gegen- 
über schließt  sie  die  Phagocytose  als  wesentliches  Moment  aus. 

In  den  Agglutininen  waren  im  spezifischen  Choleraser  im  also  eine 
neue  Art  von  Stoffen  gefunden,  die,  wie  wir  sehen  werden,  auch  für 
die  praktische  Diagnostik  von  großer  Bedeutung  sind,  aber  für  die 
spezifische  Choleraimmunität  fällt  ihnen  zweifellos  nicht  die  Rolle  zu, 
welche  ihnen  von  Gruber  gegeben  wurde. 

Durch  R.  Pfeiffer  und  seine  Mitarbeiter  ist  die  zuletzt  skizzierte 
Theorie  widerlegt  worden.  Pfeiffer  hatte  in  Gemeinschaft  mit  Kolle'* 
das  Verhalten  der  spezifischen  Agglutinine  zuerst  beim  Typhus  studiert 
und  bestätigte  dann  zusammen  mit  dem  letztgenannten  Autor ^^  und  mit 
Vagedes"  deren  Wirkungen  im  Reagenzglase  für  Cholera.  Er  zeigte, 
dass  auch  bei  Verwendung  ganz  frischen  Choleraserums  der  in  vitro 
auftretende  Prozess  mit  der  echten  typischen  Bakteriolyse,  wie  sie  im 
Tierkörper  verläuft  und  sich  in  der  von  ihm  angegebenen  Weise  leicht 
verfolgen  lässt,  nicht  zu  vergleichen  ist.  Die  Agglutination  ist  nach  seinen 
Versuchen  vielmehr  nur  als  ein  Stadium  vorübergehender  Entwicklungs- 
hemmung aufzufassen,  nach  dessen  Ueberwindung  sich  die  Vibrionen 
in  demselben  Serum  wieder  völlig  erholen  und  weiterentwickeln  können. 
Auch  wirkt  jenes  Serum,  in  welchem  keine  Agglutination  mehr  zu  beob- 
achten ist,  trotzdem  im  Meerschweinchenperitoneum  noch  bakteriolytisch. 
Die  Unhaltbarkeit  der  GRunERschen  Hypothese  wurde  dann  noch  dadurch 
bewiesen,  dass  Sobernheim^®^  bei  stark  verdünnten  Choleraseris  wohl 
noch  bakterioly tische  Fähigkeit  im  Tierköi-per,  aber  keinerlei  agglu- 
tinierende Wirkung  im  Reagenzglase  fand. 

Dass  agglutinierende  und  immunisierende  Wirkung  sich  nicht  unter 
allen  Umständen  decken,  wurde  auch  durch  neuere  Versuche  Bordets* 
und  vor  allem  durch  die  unter  strenger  Berücksichtigung  der  quantitativen 
Verhältnisse  angestellten  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Kolle  dar- 
getan. Nach  diesen  ist  die  spezifisch  immunisierende  Wirkung  eines 
Choleraserums,  wie  sie  in  der  prägnanten  Weise  in  der  Gestalt  der 
PFEiFFERschen  Reaktion  zum  Ausdruck  gelangt,  unabhängig  von  den 
spezifisch  entwicklungshemmenden,  nach  Gruher  »agglutinierenden« 
Vorgängen  in  vitro.  Beispielsweise  konnte  gezeigt  werden,  dass  das 
Serum  von  Menschen,  welche  vor  5  Monaten  mit  Choleravibrionen  sub- 
kutan vorbebandelt  waren,  auch  auf  völlig  avirulente,  also  leicht  agglu- 
tinable  Cholerastämme  nicht  agglutinierend  wirkte,  während  es  selbst  noch 
in  einer  Verdünnung  von  1:200  deutliche  bakteriolytische  Kraft  be«aß. 

Wir  müssen  also  annehmen,  dass  die  spezifischen  Bakteriolysine 
li.  Pfeiffers  und  die  Agglutinine  Gruber-Durhams  voneinander  ver- 
schiedene Stoffe  sind,  die  nebeneinander  im  Choleraimmunserum  vo^ 
kommen.  Die  Agglutinine  können  als  Ausdruck  einer  Infektionsreaktion 
des  Organismus  aufgetasst  werden  und  können  im  gewissem  Sinne  auch 
als  Indikator  der  Immunität  gelten.  Die  typische  Bakteriolyse  aber, 
wie  sie  oben  beschrieben  wurde,  wird  lediglich  durch  die  spezifisck 
baktericiden  Substanzen  K.  Pfeiffers  hervorgerufen. 
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Dass  der  Gehalt  des  Blutes  aktiv  immunisierter  Tiere  an  Bakterio- 
sinen  dem  Gehalt  an  Ägglutininen  durchaus  nicht  immer  parallel  geht, 
ivon  kann  man  sich  leicht  tiberzeugen,  wenn  man  Tiere  auf  verschie- 
ne  Art  und  Weise  immunisiert.  Agglutinierende  Substanzen  treten  am 
hnellsten  und  in  größter  Menge  auf  bei  intravenösen  Injektionen  ab- 
töteter  Cholerakniturmasse,  Bakteriolysine  dagegen  bei  subkutaner 
er  intraperitonealer  Vorbehandlung. 

Tabelle  I. 

Immunisierungskurve  eines  Pferdes. 
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Auch  aus  der  in  Tabelle  I  gegebenen  Immunisicrungskurve  eines 
ferdes  iKolle^*),  welches  zuerst  mit  abgetöteten,  dann  lebenden 
liolerakulturen  subkutan  und  später  mit  abgetöteten,  dann  lebenden 
Lültaren  intravenös  injiziert  wurde,  geht  das  deutlich  hervor.  Die 
^urve  des  Agglutinationstiters  geht  hier  derjenigen  des  bakteriolytischen 
'iters  durchaus  nicht  parallel,  sondern  steigt  rapide,  sobald  die  intra- 
enösen  Injektionen  beginnen,  während  der  bakteriolytische  Titer  dann 
inkt 

Auf  die  Art  und  Weise,  wie  hochwertig  agglutinierende  und  hoch- 
rcrtig  baktericide  Sera  in  der  praktischen  Choleradiagnostik  augewendet 
ind  wie  dieselben  zu  diesem  Behuf  am  zweckmäßigten  konserviert 
Verden,  wird  später  eingegangen  werden. 

Hier  wäre  noch  zu  erwähnen,  dass  außer  den  Baktcriolysinen  und 
igglutininen  noch  eine  dritte  Art  spezifischer  Stotfe  im  Cholcraimmun- 
serum  auftreten.  R.  Kraus "^^  fand,  dass  in  keimfreien  Filtraten  alter 
Cholerabouillonkultnren,  in  denen  die  Bakterienleiber  bereits  zerfallen 
sind,  oder  in  Verdünnungen  von  Zellsäften  der  Choleravibriouen,  die  bei 
einem  Druck  von  300  Atmosphären  ausgepresst  werden,  l)ei  Zusatz  von 
Choleraserum  eigentümliche  Niederschläge  entstehen.   Diese  Niederschläge 
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ßiiid  spezifischer  Natur,  d.  h.  sie  lassen  sich  nur  durch  Cholerasera 
erzeugen,  nicht  aber  durch  normale  Sera  oder  durch  andersartige  Immim- 
sera.  Die  Stoffe,  welche  diese  Auställungen  erzeugen,  hat  man  »Prä- 
zipitine« benannt.  Sie  sind  von  den  Bakteriolysinen  sicher  verschieden. 
Bezüglich  ihres  Verhältnisses  zu  den  Agglutininen  gehen  die  Ansichten 
der  Autoren  noch  auseinander.  Die  einen  halten  sie  für  identisch  mit 
den  Agglutininen,  die  anderen  sehen  in  ihnen  von  den  letzteren  durch- 
aus verschiedenen  Körper  (vergl.  die  Kapitel  »Agglutinine«  und  »spezi- 
fische Niederschläge«  an  anderen  Stellen  dieses  Bandes). 


Spezifische  Bedeutung  der  Choleraimmunität. 

Die  Frage  nach  dem  spezifischen  Charakter  der  Choleraimmunität 
ist  lange  Zeit  Gegenstand  heftiger  Streitfragen  gewesen  und  hat 
infolgedessen  auch  eine  weit  über  die  bei  Cholera  vorliegenden  be- 
sonderen Verhältnisse  hinaus  prinzipielle  Bedeutung  gewonnen. 

IIuEPPE^ö  hatte  die  Anschauung  vertreten,  dass  die  nach  intra- 
peritonealer Infektion  des  Meerschweinchens  mit  Choleravibrionen  auf- 
tretenden Veränderungen  keineswegs  spezifische  seien,  sondern  lediglich 
als  Ausdruck  peritonitischer  Reizung  aufzufassen  wären,  wie  sie  auch 
nach  Injektion  anderer,  selbst  harmloser  saprophy tischer  Bakterien 
entständen.  Des  weiteren  behauptete  Klein  ^J^,  dass  Meerschweinchen, 
denen  man  Typhus-,  Coli-  oder  Prodigiosusbazillen  in  die  Bauchhöhle 
brachte,  unter  denselben  Erscheinungen  eingingen,  welche  bisher  für 
die  Cholerainfektion  als  charakteristisch  angesehen  waren,  und  er  glaubte 
sogar  aus  seinen  weiteren  Versuchen  folgern  zu  dürfen,  dass  man  mit 
jeder  dieser  Bakterienarten  gegen  die  anderen  wechselseitige  Immunität 
erzeugen  könnte.  Auch  Sobernheim^'  konnte  sich  von  einer  spezi- 
fischen Wirkung  des  Choleravibrio  im  Meerschweinchenperitoneum  nicht 
überzeugen  und  nahm  mit  Hueppe  und  Klein  an,  dass  die  in  den 
Cholerabakterienleibern  enthaltenen  Giftstoffe  nicht  spezifische  wären, 
sondern  einer  Gruppe  von  Substanzen  —  vielleicht  den  BucHXERSchen 
Proteinen  —  zugehörten,  welche  sich  im  Reiche  der  Bakterien  all- 
gemein verbreitet  vorfänden  und  gegenseitige  Schutzwirkung  zu  äußern 
vermöchten  (»Proteinimmunität«). 

Diese  Behauptungen,  die  im  wesentlichen  auch  von  C.  Fränkel^*'** 
und  anderen  Autoren  gestützt  werden,  sind  durch  umfangreiche  und 
scharfsinnige  Untersuchungen  von  Pfeiffer  &  Issaeff  '®'  ^^  widerlegt 
worden.  Diese  stellten  fest,  dass  in  der  That  bis  zu  einem  gewissen 
Zeitpunkte  Meerschweinchen,  die  gegen  Proteus,  Typhusbazillen,  Pyo- 
cyaneus  oder  gegen  Bact.  coli  comm.  aktiv  immunisiert  sind,  gegen 
eine  nachfolgende  Infektion  mit  einer  absolut  tödlichen  Dosis  Cholera- 
vibrionen geschützt  sind.  Dieser  Schutz  erwies  sich  am  deutlichsten 
ausgeprägt  am  2.  Tage  nach  der  letzten  Vorbehandlung,  am  10.  Tage 
war  er  nur  noch  schwach  vorhanden  und  am  15.  Tage  gar  nicht  mehr 
nachweisbar.  >Er  geht  demnach •  parallel  mit  dem  Ablauf  der  durch 
die  Vorbehandlung  mit  den  entzündungserregenden  Bakterien  gesetzten 
Peritonitis,  ist  am  größten,  solange  diese  Entzündung  florid  ist  und 
verschwindet  in  demselben  Maße,  wie  die  Peritonitis  sich  zurückbildet. 
Wir  dürfen  daher  die  auf  diesem  Wege  erzeugte  Resistenz  nicht  zu- 
sammenwerfen mit  der  wahren  Choleraimmunität,  die  wie  jede  andere 
Immunität  zu  ihrer  Entstehung  einer  Reihe  von  Tagen  bedarf,  dann 
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Aber,  ganz  unabhängig  von  im  Peritonenm  etwa  vorhandenen  irritativen 
Vorgängen,  mehrere  Monate  lang  sich  erhält.« 

Analog  jener  gesteigerten  Resistenz,  welche  Pfkiffer  von  der 
öchten  Immunität  scharf  getrennt  wissen  will  und  welche  naturgemäß 
irie  gegen  jede  Infektion,  so  auch  gegen  eine  solche  mit  Cholera- 
ribrionen  wirksam  ist,  kann  auch  durch  nichtbakterielle  StoflFe,  wie 
bsAEFF  zeigte,  ein  gewisser  Impfschutz  bei  Tieren  hervorgerufen 
irerden.  Schon  Injektion  von  Nährbouillon,  physiologischer  Kochsalz- 
Üteang  oder  von  nonnalem  Harn  genügt,  um  Tiere  nach  wenigen 
Tagen  eine  mehrfach  tödliche  Choleradosis  vertragen  zu  lassen,  Nuk- 
leinsäure und  Tuberkulin  wirken  beispielsweise  in  dieser  Beziehung 
noch  energischer. 

Ein  weiteres  untrügliches  Mittel,  mit  dessen  Hilfe  sich  feststellen 
Hast,  dass  jenes  Verhalten  der  mit  fremden  Bakterienarten  vorbehandelten 
Heerschweinchen  gegenüber  der  späteren  Cholerainfektion  nur  als  Zu- 
rtand  einer  gesteigerten  Resistenz  aufzufassen  ist,  besitzen  wir  nach  den 
Angaben  Pfeiffers  &  Issaeffs  in  dem  Nachweis  ganz  spezifischer  Ver- 
loderungen  des  Blutes,  welche  nur  bei  wirklicher  Immunität  auftreten. 
Die  spezitischen  Eigenschaften  des  Immunserums  lassen  sieh  mit  dem- 
lelben  auch  auf  andere  Tiere  tibertragen,  denen  dann  eine  »passive« 
Immunität  gegen  dieselbe  Bakterienart  oder  deren  Giftstoffe  verliehen 
irird.  Unter  Berücksichtigung  der  Thatsache,  dass  auch  durch  normales 
Mntserum  aus  den  eben  geschilderten  Gründen  Meerschweinchen  ein 
forübergehender,  nicht  spezifischer  Impfschutz  verliehen  wird,  bewiesen 
Ik  Autoren,  dass  das  Serum  von  Tieren,  welche  gegen  Typhusbazillen, 
Plroteus,  Pyocyaneus  und  Bact.  coli  immunisiert  waren,  8  — 15  Tage 
Bftch  der  letzten  Schutzimpfung  auf  andere  Tiere  übertragen,  selbst  in 
großen  Dosen  keine  gegen  Cholerainfektion  schützenden  Eigenschaften 
btte,  sondern  nur  gegenüber  der  Infektion  mit  den  zur  Vorbehandlung 
ferwandten  Bakterien.  Echtes  Choleraimmunserum  hingegen  erzeugte 
selbst  in  wesentlich  kleineren  Dosen  eine  langdauemde  passive 
bnmunität. 

Diese  spezifische  Bedeutung  der  Choleraimmunität  ist  eine  so  strenge, 
dass  sie  von  Pfeiffer  &  Issaeff  sogar  zur  Bestimmung  einer  großen 
Anzahl  von  Vibrionen,  die  dem  Choleravibrio  sehr  nahestehen  und  zum 
Teil  bis  dahin  sogar  als  jenem  identisch  angesehen  werden,  mit  Erfolg 
verwandt  werden  konnte.  Ueberall,  wo  echtes  Choleraimmunserum 
Meerschweinchen  gegen  die  24  Stunden  später  vorgenommene  intra- 
peritoneale Infektion  mit  einer  für  Kontrolltiere  absolut  tödlichen  Dosis 
ier  fraglichen  Vibrionenart  schützt,  ist  die  echte  Choleranatur  des  in- 
jizierten Vibrio  erwiesen. 

Auch  dieser  Lehre  von  der  strengen  Spezifität  erstanden  zahlreiche 
öegner,  unter  denen  namentlich  C.  Fränkel^^,  Büchner  7,  Boxhoff  ^»2^ 
Sbüber^^,  Metschnikoff"' ^^,  Saxarellt^^,  S4^  Kumpel 82^  Grixom23 
ni  nennen  sind.  Aber  ihre  Einwände  haben  die  PFEiFFERschen  Grund- 
4tze  nicht  zu  erschüttern  vermocht.  Andere  Autoren  dagegen  bestätigten 
lurch  zahlreiche  Arbeiten  die  heute  wohl  als  durchaus  feststehend  zu  be- 
fachtenden  Thatsachen.  Kanthack  &  Weshrook^^  Wesbrook^^, 
toNBAR^,  VooES^*'»^  SoHERNHEiM^ö  kamen  zu  denselben  Ergebnissen 
ad  auch  die  Untersuchungen  Klempereks^^*  sprechen  im  Sinne  einer 
reng  spezifischen  Wirkung,  wenn  sie  auch  von  dem  Autor,  der  be- 
jffs  der  Giftfrage  seinen  eigenen  Standpunkt  hat,  anders  gedeutet 
srden. 
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Auch  You  einem  anderen  Gesichtspunkte  wurde  das  Bestehen  einer 
»spezifischen«  Immunität  angegriffen.  Grüber2*'25^  Hueppe^**,  Cal- 
mette'^  u.  a.  wiesen  auf  die  quantitativen  Unterschiede  hin,  welche  bei 
den  Wirkungen  des  Immunserums  zu  beobachten  sind.  Wenn  ein 
Choleraserum  auch  gegenüber  Choleravibrionen  am  stärksten  wirke,  so 
könne  doch  seine  Wirksamkeit  auch  auf  andere  Bakterienarten  niebt  ge- 
leugnet werden;  von  einer  strengen  Spezifität  könne  daher  nicht  die 
Rede  sein.  Auch  diese  Einwände  sind  durch  K.  Pfeiffer  glänzend 
widerlegt  worden,  indem  er  wiederholt  betonte,  dass  auch  normale  Sera 
hier  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wirksam  seien  und  dass  man  bei  der 
Prüfung  eines  jeden  Immunserums  durch  Kontrollversuche  mit  normalen 
Seris  die  nicht  spezifische  Wirkung  derselben,  welche  bei  Verwendung 
höherer  Serumdosen  mitunter  recht  beträchtlich  sein  könne,  in  Abzug  u 
bringen  hätte. 

Bezüglich  der  Frage,  wann  die  die  Choleraimmunität  bedingenden 
spezifischen  Schutzstoffe  auftreten  und  wie  lange  Zeit  nach  ihrer  Bildung  ; 
sie  noch  nachweisbar  sind,  liegen  ziemlich  zahlreiche  Untersuchungen 
vor.  Den  Ausgangspunkt  bildeten  Versuche  an  Meerschweinchen  und 
Kaninchen.  Ist  ein  Meerschweinchen  mit  einer  nicht  tödlichen  Dosis 
von  Choleravibrionen  subkutan  oder  intraperitoneal  vorbehandelt  und  bat 
es  diese  Behandlung  unter  den  Zeichen  einer  deutlichen  Reaktion  über- 
wunden, so  ist  es  gegen  eine  spätere  intraperitoneale  Einverleibung  einer  , 
für  Kontrolltiere  absolut  tödlichen  Dosis  geschützt.  Dieser  Zustand 
jedoch,  der  sich  schon  24  Stunden  nach  der  ersten  Impfung  entwickelt 
hat,  kann  nicht  ohne  weiteres  mit  der  echten  Immunität  identifiziert 
werden,  sondern  ist  lediglich  der  Ausdruck  einer  erhöhten  Resißtenx 
gegenüber  der  intraperitonealen  Infektion.  Wie  die  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  &  Issaeff'^^'^^  gezeigt  haben,  tritt  nämlich  auch  nach  Ein- 
verleibung anderer,  an  sich  indifferenter  Mittel  derselbe  Zustand  ein. 
Ferner  besteht  hierbei  auch  ein  Schutz  gegenüber  anderen  Bakterien, 
z.  B.  Bact.  coli  commune  und  Typhusbazillen.  Der  Unterschied  zwischen 
Resistenz  und  Immunität  ist  dadurch  bedingt,  dass  bei  letzterer  spe- 
zifische Bakteriolysine  auftreten,  die  jederzeit  nachgewiesen  werden 
können. 

Der  Nachweis  der  Cholerabakteriolysine  ist  jalso  von  großer  Be- 
deutung. Er  wird  am  besten  dadurch  erbracht,  dass  das  Blutserum  der 
immunisierten  Tiere  nach  der  von  Pfeiffer  angegebenen  Versuchs- 
anordnung auf  gesunde  Tiere  übertragen  und  in  seiner  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  intraperitonealen  Infektion  der  letzteren  geprüft  wird. 

Aus  den  Untersuchungen  Pfeiffers  &  Issaeffs  wissen  wir,  dass  die 
Schutzstoffe  im  Blute  der  Immuntiere  nicht  unmittelbar  nach  der  Impfung 
derselben  auftreten,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit  nachweisbar  werden. 
Das  Blut  eines  Meerschweinchens,  welches  nur  eine  einmalige  Injektion 
zum  Zwecke  der  Immunisierung  erhalten  hat,  unterscheidet  sich  nach 
24  Stunden  in  seiner  Wirkung  im  PFEiFFERSchen  Versuch  in  keiner 
'vVeise  von  demjenigen  normaler  Tiere.  Erst  etwa  nach  5  Tagen  ist 
eine  geringe  Erhöhung  des  Titers  nachweisbar,  die  dann  allmählich  sich 
noch  steigert,  nach  Verlauf  von  2  Wochen  etwa  ihren  Höhepunkt  erreicht 
und  sich  längere  Zeit  auf  annähernd  gleicher  Höhe  hält,  um  dann  gani 
allmählich  wieder  zu  verschwinden. 

Werden  demselben  Tiere  weitere  Injektionen  mit  steigenden  Dosen 
jreniaclit,  so  erhöht  sich  demgemäß  auch  der  Gehalt  des  Blutserums  au 
Bakteriolysiueu,    und    zwar    derart,    dass    die    Steigerung   immer  etwa 
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7  Tage  nach  der  auf  die  Injektion  folgenden  Reaktion  des  Körpers  am 
deutlichsten  erkennbar  wird.  Bei  systematischem  Vorgehen  kann,  wie 
Pfeiffer**  zeigte,  die  immunisierende  Wirkung  des  Blutserums  all- 
mählich so  hoch  getrieben  werden,  dass  schließlich  schon  Bruchteile 
eines  Milligramms  desselben  genügen,  um  Meerschweinchen  gegen  1  Oese 
[=  2  mg)  hochvirulenter  Choleraagarkultur  zu  schützen.  In  diesen  Fällen 
ist  dann  die  Immunität  natürlich  auch  von  viel  längerer  Dauer,  sie  er- 
streckt sich  dann,  je  nach  dem  Grade  der  erzielten  Wirkungen,  auf  etwa 
1  Jahr  oder  noch  länger. 

Bei  der  Immunität,  welche  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer 
Dholeraerkrankung  erwirbt,  liegen  die  Verhältnisse  nach  den  Beob- 
ftchtangen  R.  Pfeiffers*®*,  welche  dieser  an  sich  selbst  und  an  mehreren 
[nsassen  der  Nietlebener  Irrenanstalt  anstellte,  folgendermaßen:  Die 
ersten  Andeutungen  der  spezifischen  Blutveränderung  treten  etwa  14  Tage 
bis  3  Wochen  nach  Beginn  der  Krankheit  auf,  sie  erreichen  ihren  Höhe- 
punkt in  der  4. — 5.  Woche  und  nehmen  dann  schnell  ab,  so  dass  2  bis 
o  Monate  später  das  Blut  wieder  normales  Verhalten  zeigt. 

üeber  den  Ort,  an  welchem  im  Körper  die  spezifischen  SchutzstoflFe 
gebildet  werden,  verdanken  wir  genauere  Kenntnisse  den  Untersuchungen 
von  Pfeiffer  &  Marx^^.  Nach  diesen  sind  die  blutbereitenden  Organe 
als  Bildungsstätten  zu  betrachten.  Die  genannten  Autoren  experimen- 
tierten an  jungen  kräftigen  Kaninchen,  bei  denen  schon  nach  einer 
einmaligen  subkutanen  Injektion  abgetöteter  Cholerakultur  eine  über- 
raschend starke  spezifische  Blutveränderung  eintritt,  und  fanden,  als  sie 
tu  verschiedenen  Zeiten  die  Extrakte  der  verschiedensten  Körperorgane 
auf  ihren  Gehalt  an  Antikörpern  untersuchten,  dass  während  des  raschen 
Ansteigens  der  Choleraimmunität  in  bestimmten  Organen  eine  erheblich 
höhere  Quantität  von  Bakteriolysinen  nachweisbar  ist,  als  im  zirkulierenden 
Blute.  In  erster  Linie  standen  hier  die  Milz  und  das  Knochenmark, 
dann  Lymphdrüsen  und  Lungen.  Es  stellte  sich  dann  weiter  das  un- 
erwartete Ergebnis  heraus,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Versuche  schon  im 
lAufe  des  2.  Tages  nach  der  Präventivimpfung  in  der  Milz  deutlich 
nachweisbare  Mengen  von  Choleraschutzstoffen  vorhanden  waren,  auch 
wenn  das  Blutserum  kaum  eine  Andeutung  einer  spezifischen  Veränderung 
erkennen  ließ. 

Die  Annahme,  dass  die  Antikörper  irgendwo  anders  gebildet  und 
in  den  blutbereitenden  Organen  nur  aufgespeichert  würden,  ähnlich 
etwa,  wie  das  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  thatsächlich  abgelagert 
wird,  kann  nicht  aufrechterhalten  werden,  da  jener  Ueberschuss  von 
Antikörpern  in  der  Milz  nur  in  den  ersten  Tagen  der  Immunität,  solange 
der  Gehalt  des  Blutserums  an  diesen  Substanzen  im  rapiden  Ansteigen 
b^riffen  ist,  gebildet  wird,  während  später  ein  Ausgleich  stattfindet. 
Zur  Erklärung  jener  Befunde  bleibt  demnach  nur  die  Anschauung,  dass 
das  in  Milz,  Knochenmark  und  Lymphdrüsen  nachweisbare  Plus  von 
Bakteriolysinen  der  Ausdruck  einer  sehr  starken  Produktion  derselben 
ist,  mit  welcher  die  Abgabe  an  das  Blut  nicht  Schritt  zu  halten  veniiag. 
Dieser  Ueberschuss  an  Schntzstoffen  in  den  genannten  Organen  wird 
allmählich  geringer,  wenn  die  Produktion  ein  langsameres  Tempo  ein- 
schlägt und  ist  später  gar  nicht  mehr  nachweisbar,  wenn  die  Höhe  der 
Immunität  erreicht  ist  und  keine  neuen  Bakteriolysiue  mehr  gebildet 
werden. 

Für  die  Annahme  der  METsciiNiKOFFselicn  Schule,  dass  die  Leuko- 
evten    des   Blutes    und    der   entzündlichen    Exsudate    die    Matrix    oder 
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auch  nur  die  Träger  der  CholeraschutzstofiFe  seien,  haben  Pfeiffer  & 
Marx  in  ihren  diesbezüglichen  Versuchen  keinerlei  Anhaltspunkte  fin- 
den können. 

Verwendbarkeit  der  im  Choleraimmunserum  enthaltenen 
spezifischen  Stoffe  für  die  Diagnostik. 

Die  im  Choleraimmnnserum  auftretenden  spezifischen  Stoffe  lassen 
sich  mit  großem  Vorteil  in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik  Yer- 
werten  und  haben  sich  namentlich  für  die  Differentialdiagnose  gegenüber    \ 
choleraähnlichen  Vibrionen,  die  sich  durch  morphologische  und  kulturelle    i 
Merkmale   vom    echten  Kociischen  Vibrio    cholerae   asiatieae   mitunter    ! 
kaum  unterscheiden,  als  untrügliche  Differenzierungsmerkmale  erwiesen. 
Für  die 

Bakteriolysine 

hat  R.  Pfeiffer  die  Brauchbarkeit  zu  differentialdiagnostischen  Zwecken 
erwiesen.  Er  zeigte,  dass  auch  hierfür  die  beste  Versuchsanordnung 
diejenige  ist,  welche  heute  unter  dem  Namen  des  »PFEiFFERschen  Ver- 
suches« allgemein  bekannt  ist,  und  dass  dann,  wenn  eine  verdächtige 
Vibrionenkultur  durch  ein  spezifisches  Choleraserum  innerhalb  von  20 
bis  30  Minuten  im  Mecrschweinchenperitoneum  zur  Auflösung  gebracht 
wird,  die  Choleranatur  jener  Kultur  zweifellos  erwiesen  sei.  Vorbedingung 
für  eine  beweiskräftige  diagnostische  Verwendung  des  FFEiFFERSchen 
Versuches  ist,  dass  die  zu  prüfende  Vibrionenkultur  flir  Meerschweinchen 
mindestens  in  einer  Dosis  von  Va  OesQ  pathogen  ist.  Wenn  dies  auch 
bei  der  bei  weitem  größten  Mehrzahl  der  frisch  aus  dem  Darminhalt  des 
Menschen  gezüchteten  Cholerakulturen  der  Fall  sein  wird,  so  kommen 
doch,  wie  neuere  Untersuchungen  gezeigt  haben,  auch  unter  ihnen 
häufiger,  als  man  bisher  annahm,  Stämme  vor,  welche  diese  Bedingungen 
nicht  erfüllen.  In  diesen  Fällen  wird,  wie  wir  sehen  werden,  die  Aggln- 
tinationsreaktion  für  die  Diagnostik  mehr  leisten. 

Zahlreiche  Forscher,  u.  a.  Dunbar,  Wassermann,  Kolle,  Gruber, 
DuRHAM,  Marx,  Issaeff,  haben  später  diese  Behauptungen  bestätigt 
und  der  >PFEiFFEusche  Versuch«  ist  heute  eines  der  wichtigsten  Kriterien 
in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik.  Neuerdings  wurde  die  absolute 
Sicherheit  der  spezifischen  Chlorerabakteriolyse  für  die  Diagnostik  auch 
in  umfangreichen  Untersuchungen  im  Institut  für  Infektionskrankheiten 
festgestellt.  Bei  diesen  wurden  von  Kolle,  Lentz,  Otto  und  dem 
Verfasser 52  über  100  verschiedene  Vibrionenkulturen,  die  zum  weitaus 
größten  Teil  von  Prof  Gotsciilich  in  Alexandrien  gelegentlich  der 
letzten  ägyptischen  Epidemie  aus  den  Dejekten  Cholerakranker  oder 
-verdächtiger,  bezw.  von  Personen  aus  der  Umgebung  Cholerakranker 
gezüchtet  waren,  systematisch  allen  in  Betracht  kommenden  Unter- 
suchungsmethoden unterworfen.  Bezüglich  des  PFEiFFERschen  Versuches 
ergab  sich,  dass  alle  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  echten  Cholera- 
stämmen  hergestellt  waren,  spezifisch  bakterioly tisch  wirkten  auf  alle 
Kulturen,  die  mit  Hilfe  der  anderen  Untersuchungsmethoden  (namentlich 
durch  die  sogleich  zu  erwähnende  Agglutinationsreaktion)  als  echte 
Cholerakulturen  erkannt  waren.  Gegenüber  zahlreichen  Stämmen  cholera- 
ähnlicher Vibrionen  trat  durch  Cliolerasera  keine  Bakteriolyse  ein,  hier 
wirkten  nur  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  den  betreffenden  cholera- 
ähnlichen Kulturen    selbst,    oder   mit  diesen  identischen  Stämmen  ge- 
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Wonnen  waren.  —  Andererseits  fiel  auch  das  PrEiFFERSche  Phänomen 
stets  negativ  aus,  wenn  echte  Cholerastämme  mit  solchen  Immunseris, 
die  durch  Immunisierung  von  Tieren  mit  choleraähnlichen  Vibrionen  ge- 
wonnen waren,  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  zusammen- 
gebracht wurden. 

Unerlässlich  sind  naturgemäß  für  die  Beweiskraft  der  Cholerabakte- 
riolyse  zu  diagnostischen  Zwecken  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum 
derselben  Tierart  und  femer  Kontroll  versuche,  die  darüber  Sicherheit 
jeben,  dass  das  verwendete  Immunserum  in  denselben  Verdünnungen 
jegenüber  einer  bekannten  Cholerakultur  wirksam  ist. 

lieber  die  Herstellung  bakteriolytischer  Cholerasera  ist  bereits  ge- 
iprochen  worden.  Es  sei  hier  nur  noch  erwähnt,  dass  flir  die  DiflFeren- 
ialdiagnostik  nur  hochwertige  Sera  zu  verwenden  sind,  die  mindestens 
jinen  Titer  von  1 :  1000  haben  müssen,  d.  h.  von  denen  0,001  g,  in  1  ccm 
Bouillon  verteilt,  genügt,  um  1  Normalöse  (=  2  mg)  18 stündiger  Agar- 
kultur  zur  Auflösung  zu  bringen. 

Zur  Gewinnung  bakteriolytischer  Cholerasera  eignen  sich  in  erster 
Arne  Kaninchen,  weil  deren  normales  Serum  nur  sehr  geringe  bakterio- 
ytische  Wirkung  gegenüber  Choleravibrionen  besitzt.  Pferdeserum, 
Bselserum  und  Ziegenserum  hat  dagegen  auch  in  normalem  Zustande 
Jinen  höheren  baktericiden  Titer  und  sind  deshalb  diese  Tierarten  weniger 
empfehlenswert. 

Die  für  diagnostische  Zwecke  zu  verwendenden  bakteriolytischen 
Cholerasera  werden  nach  KoLLEs  5^  Erfahrungen  zweckmäßig  in  getrock- 
netem Zustande,  in  kleinen  abgewogenen  Mengen  in  dunklen  Glas- 
röhrchen eingeschmolzen,  aufbewahrt.  Bei  vorsichtiger  Trocknung,  die 
in  einem  für  diesen  Zweck  besonders  konstruierten  Apparate  bei  37°  C 
in  einem  Strom  außerordentlich  stark  verdünnter  Luft  geschieht,  ver- 
lieren diese  Sera  nicht  im  geringsten  an  Wertigkeit.  Das  Trocken- 
senim  löst  sich  in  der  10  fachen  Menge  abgekochten  Wassers  leicht  ohne 
Erwärmung  und  man  hat  auf  diese  Weise  jederzeit  ein  frisches  hoch- 
wertiges Immunserum  zur  Verfügung. 

Ueber  die  Methodik  des  PFEiFFERSchen  Versuches,  wie  sie  zur 
Identifizierung  verdächtiger  Kulturen  anzuwenden  ist,  giebt  die  an 
anderer  Stelle  dieses  Handbuches  (Bd.  HI,  S.  42 — 47)  abgedruckte  amt- 
liche »Anleitung  für  die  bakteriologische  Feststellung  der  CholerafUlle« 
von  R.  Koch,  M.  Kirchner  &  W.  Kolle  näheren  Aufschluss. 


*) 


Agglutinine. 

Den  spezifischen  Agglutiuinen  des  Choleraserums  kommt  für  die 
Diagnostik  eine  ganz  besonders  große  Bedeutung  zu.  Darauf  hatten 
schon  ihre  Entdecker,  Gruber  &  Durham^",  hingewiesen  und  fast  gleich- 
zeitig wurde  ihre  Brauchbarkeit  zur  Differentialdiagnose  von  Vibrioneu- 
kttlturen  von  Pfeiffer  &  Kolle '-^  empfohlen,  die  im  Jahre  1895  eine 
große  Anzahl  aus  der  Epidemie  von  1892  —  1894  stammender  Cholera- 
kulturen daraufhin  untersuchten.  Neuerdings  haben  auch  die  schon 
erwähnten  Untersuchungen  von  Kolle,  Gotschlich  u.  s.  w.^^  jq  unzwei- 
leutiger  Weise  gezeigt,  ein  wie  sicheres  und  schnell  arbeitendes  Diff'e- 
enzierungsverfahreu  wir  in  ihrer  Benutzung  haben.  Es  ergjib  sich, 
lass  auch  hier  alle  echten  Cholerakulturen  durch  sämtliche  mit  echten 
Stämmen  gewonnene  Imniunsera  agglutiuiert  wurden,  während  Stämme 
holeraähnlicher  Vibrionen   nicht  in  höherem  Grade  beeinflusst  wurden, 
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wie  durch  normales  Serum  derselben  Tierart,  und  dass  femer  Kulturen 
anderer  Vibrionenarten  nur  durch  ihnen  homologe  Sera,  niemals  aber 
durch  echte  Choleraimmunsera  in  höheren  Verdünnungen  zusammen- 
geballt wurden. 

Gruppenreaktionen  wurden  bei  diesen  umfangreichen  Untersuchungen 
niemals  beobachtet. 

Agglutinierende  Sera,  die  einwandsfreie  diagnostische  Resultate  über 
die  Natur  einer  verdächtigen  Vibrionenkultur  ergeben  sollen,  sollten 
mindestens  einen  Titer  von  1: 1000  haben,  d.  h.  in  1  ccm  einer  lOOOfachen, 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Verdünnung  muss  eine 
Normalöse  18  stündiger  Choleraagarkultur  spätestens  nach  Istttndigem 
Verweilen  im  Brutschrank  bei  37"  makroskopisch  deutlich  nachweisbare 
Häufchen  bildung  erkennen  lassen. 

Durch  Kontroll  versuche  muss  bewiesen  werden,  dass  weder  die  als 
Verdünnungsflüssigkeit  benutzte  physiologische  Kochsalzlösung,  noch 
normales  Serum  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immunsernm  ge- 
wonnen wurde,  in  stärkeren  Verdünnungen  auf*  die  zu  prüfende  Kultur 
agglutinierend  wirkt  und  femer,  dass  das  verwendete  spezifische  Serum 
einer  bekannten  Cholerakaltur  gegenüber  wirksam  ist. 

Dass  agglutinierende  Cholerasera  am  zweckmäßigsten  durch  intra- 
venöse Vorbehandlung  der  Tiere  mit  abgetöteten  Choleraagarkultur- 
massen  gewonnen  werden,  wurde  bereits  erwähnt.  Als  serumliefernde 
Tiere  werden  am  besten  Kaninchen  oder  Esel  gewählt,  weil  das  Normal- 
serum  dieser  Tierarten  weniger  agglutinierende  Eigenschaften  besitzt,  als 
beispielsweise  dasjenige  von  Ziegen  oder  Pferden. 

Die  Agglutinationsreaktion  versagt  auch  bei  der  Prüfung  wenig 
virulenter  Stämme  nicht,  und  darin  liegt  ein  Vorteil  gegenüber  dem 
PFEiFFERSchen  Versuch,  der  hier  unter  Umständen  nicht  beweiskräftig 
erscheinen  kann. 

Auch  agglutinierende  Cholerasera  lassen  sich,  ebenso  wie  die  bakterio- 
lytischen,  nach  der  oben  beschriebenen  Methode  trocknen,  ohne  dass  die 
Agglutinine  durch  diesen  Prozess  beeinflusst  werden. 

Ueber  die  nähere  Ausführung  der  Agglutinationsreaktion  sind  aus- 
führliche Vorschriften  ebenfalls  in  der  genannten  >  Anleitung«  (Bd.  IH 
S.  42 — 47)  vorhanden.  —  Die  spezifischen 

Präzipitine 

des  Choleraserums   eignen   sich    zu    dififerentialdiagnostischen  Zwecken 
weniger  als  die  Bakteriolysine  und  die  Agglutinine.  —  Auch  die 


Antihämolysine 

welche  im  Blute  choleraimmunisierter  Tiere  entstehen,  kommen  differeu- 
tialdiagno.stisch  nicht  in  Betracht,  nachdem  Meinicke^^^^  bewiesen  hat, 
dass  die  Hämolysinbilduug  kein  charakteristisches  Unterscheidungs- 
merkmal für  Choleravibrionen  und  choleraähnliche  Vibrionen  bietet. 
Zudem  bilden  die  Cholera  Vibrionen  überhaupt  nicht  Lysine ,  welche  iift 
Keagenzglasver8uch  zu  benutzen  wären.  Zur  Differenzierung  derjenigeü 
Hämolysine  jedoch,  welche  choleraähulichc  Vibrionen  bilden,  sind  die 
Vibrio-Antihämolvsine  wahrscheinlich  auch  verwendbar. 
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Schutzimpfung  des  Menschen. 

Ferran  hatte,  wie  bereits  in  der  geschichtlichen  Einleitung  erwähnt 
wurde,  im  Jahre  1884  gelegentlich  der  großen  Choleraepidemie  in 
Spanien  Menschen  in  ziemlich  großem  Umfange  gegen  Cholera  geimpft. 
Durch  die  Untersuchungen  von  van  Ermenghem,  Nicati  und  Rietsch, 
welche  die  FERRANsche  Behandlungsmethode  kritisch  nachprüften,  wissen 
wir,  dass  jener  weder  mit  Reinkulturen  arbeitete,  noch  auch  die  Do- 
sierung seines  Impfstoffes  regeln  konnte.  Diese  roh  empirischen  Schutz- 
unpfiingen  ergaben  deutliche  Misserfolge. 

Trotzdem  war  Haffkixe  auf  Grund  von  Immunisierungsversuchen  an 
Meerschweinchen  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  dass  eine  Bekämpfung 
der  Cholera  in  ihrem  endemischen  Gebiete  in  Indien  durch  eine  aktive 
Immunisierung  des  Menschen  mit  Erfolg  durchführbar  sei.  Haffkine 
führte  seine  Schutzimpfungen  im  größten  Maßstabe  aus.  Ueber  40000 
Menschen  waren  bis  zum  Jahre  1895  bereits  in  Indien  nach  seinem 
Verfahren  der  Schutzimpfung  unterzogen  worden.  Nicht  nur  in  Indien 
selbst,  sondern  namentlich  außerhalb  dieses  Landes  war  man  gegenüber 
den  Erfolgen  jener  Behandlung  äußerst  skeptisch.  Einwandsfreie 
Kriterien  flir  deren  Beurteilung  lagen  kaum  vor,  da  die  Statistiken  an 
und  für  sich  wenig  beweisen  und  das  Zutrauen  zu  den  oft  schwer 
kontrollierbaren  Zahlenbelegen  ein  wohl  nicht  ohne  Grund  geringes  war. 
Erst  durch  die  Untersuchungen  von  Kolle  wurde  dem  Schutzimpfungsver- 
fahren gegen  Cholera  die  wissenschaftliche  Grundlage  gegeben,  die  auf- 
gebaut wurde  auf  den  sicheren  Fundamenten,  welche  die  Arbeiten  von 
R.  Pfeiffer,  Brieger,  Kitasato  und  Wassermann  geliefert  hatten. 

Haffkine  32-34  verwandte,  dem  bekannten  PASTEURschen  Immuni- 
sierungsschema folgend,  das  sich  bei  Milzbrand,  Hundswut  u.  s.  w.  bewährt 
hatte,  zwei  verschiedene  Vaccins,  ein  schwächeres,  Vaccin  I,  und  ein 
stärkeres,  Vaccin  IL  Das  erstere  enthielt  eine  Kultur,  die  durch  Züch- 
tung bei  39°  C  und  durch  fortdauernde  Uebertragungen  auf  künstlichen 
Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatte  (weak  virus),  während  das  letztere 
aus  einer  Kultur  bestand,  die  durch  eine  große  Reihe  von  Tierpassagen 
zu  einer  hohen  Virulenz  gebracht  und  auf  dieselbe  Art  auf  dieser  Höhe 
der  Virulenz  erhalten  wurde  (virus  fixe).  Er  injizierte  zunächst  Er- 
wachsenen den  10.,  Kindern  den  20.  und  Säuglingen  den  100.  Teil 
einer  mit  abgekochtem  Wasser  abgeschwemmten  schwach  virulenten 
Kultur  subkutan  und  nach  5  Tagen  dieselbe  Menge  der  virulenten 
Kultur,  da  er  der  Virulenz  für  das  Gelingen  der  immunisierenden  Wir- 
kung große  Bedeutung  beilegte.  Später  wurden  die  Dosen  verschiedent- 
lich geändert,  als  größte  Dosen  wurden  Mengen  von  Ye  —  V4  Kultur 
benutzt. 

Die  nach  den  Injektionen  auftretenden  Beschwerden  waren  meist 
uicht  sehr  erheblich.  Meist  ließ  sich  nur  eine  Steigerung  der  Körper- 
wärme um  1 — 2  °  C  beobachten ,  die  einige  Stunden  nach  der  Impfung 
auftrat  und  nach  Verlauf  von  24  Stunden  wieder  völlig  wich.  Die  Haut 
an  der  Injektionsstelle,  für  die  von  Haffkine  der  Rumpf  gewählt 
wurde,  war  schmerzhaft  und  geschwollen,  oft  leicht  gerötet.  Abszedie- 
rungen traten  fast  nie  auf,  ebensowenig  stärkere  DrUsenschwellungen. 
Bedeutendere  Störungen  des  Allgemeinbefindens  kamen  nur  selten  vor, 
eine  dauernde  Schädigung  der  Geimpften  ließ  sich  niemals  nachweisen. 
Trotzdem  waren  die  Impfungen  mit  sehr  großen  Schwierigkeiten  ver- 
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knUpft,  die  ihren  Hauptgrund  in  den  religiösen,  sozialen  und  örtlichen 
VcrhUltniHsen  dcH  Landes  hatten.  Nur  Va  3er  40000  Inokulierten  unter- 
zog Mich  der  zweiten  Impfung. 

Kin(5  genaue  umfassende  und  beweiskräftige  Statistik  der  Behand- 
luiigHinethodc  lllsst  sieh  unter  solchen  Umständen  naturgemäß  nicht  e^ 
warten,  zumal  auch  die  spätere  Infektionsgelegenheit  je  nach  den 
Wohnorten  der  (ieimpften  und  nach  der  Zeit  und  der  Intensität,  in 
welcher  die  Cholera  dort  auftrat,  äußerst  verschieden  war.  Dennoch 
hositzen  wir  zur  Beurteilung  der  Schutzimpfungswirkung  eine  Anzahl 
von  genaueren  Angaben  aus  kleineren  Epidemieen,  die  die  Bewohner 
einzelner  Ortschaften,  Insassen  von  Gefängnissen,  oder  einzelne  Truppen- 
teile l)otreffen,  Fälle,  in  denen  die  betreflFenden  Menschen  annähernd  gleich- 
mäßig der  Infektion  ausgesetzt  waren,  und  die  immerhin  statistischen 
Wert  besitzen.  Die  Tabellen  II — VI  bringen  einige  derartige  Statistiken, 
welche,  ohne  einer  näheren  Erläuterung  zu  bedürfen,  zeigen,  dass  der 
(^holeraschutzimpfung  zweifellos  eine  prophylaktische  Bedeutung  zu- 
kommt. 

\*on  besonderem  Interesse  ist  Tabelle  VI,  die  über  Impferfolge  be- 
richtet bei  einzelnen  Epidemieen,  in  denen  die  Zeit  zwischen  Ausführunj 
der  Schutzimpfung  und  Ausbruch  der  Cholera  sehr  verschieden  war. 
Abgt^sehen  von  der  leichten  Epidemie  in  Dinapore,  die  kurze  Zeit  nach 
der  Vornahme  der  Schutzimpfungen  ausbrach  und  in  welcher  unter  den 
(iolmpfteu  kein  Krankheitsfall  auib*at,  beweist  der  Verlauf  der  Cholera 
in  Cawiipore,  dass  nach  3  Monaten  noch  ein  vollkommener  Impfschutz 
besteht  Anders  verhalten  sieh  die  Morbiditäts-  und  Mortalitätsziffern 
bei  der  Epidemie  des   East  I^neashire- Regiments  in  Lueknow.    Hier 

TabfUf  IL 

Schutzimpfungen  in  einem  Stadtteil  Kalkuttas  1894. 


0 


Ktttttiunm^n  «u$  Kv>UJ£,  Oonindbl.  f.  Biku  Bd.  19,  S.  219.; 

TaWUf  IIL 

SohutJLimpfniigvn  während  einer  Epidemie  in  The  Gya  Jail. 


liXL 

£r%7«At:BX|:«m      j 

Toa€*ftIle 

l^^i*  «v,t'  *ii^  l   b«pf«tii: 

l 

2iV  i^^innpi» 

7  =  a.33v 
?  =  4,o7i. 

5  =  i38< 
4  =  liÖn 

l'^ii*  «T.i  »v>  :?.  IwjxffiT^r 

4«i(Bv 
1  =  0.48^ 

\ 

1 

0  =  0     V 

1  =  0.52'. 

o«o    •. 

t.<^«i:sr*n^j.k  ;        iv:  iw^iTT.T^n*  <  =  :^^^  5  =  2.41% 
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Tabelle  IV. 

Schatzimpfnngen  während  einer  Epidemie  in  Tea  Gardens,  Kalain  P.O. 


Zahl               Erkrankungen 

TodeaftUe 

[In  der  ganzen  Plantage 
Geimpfte  l  In  den  liurchseuchten  Bezirken 
[  In  d.  durchseuchten  Wohnungen 

681 
97 
19 

)       2       f=   0,29?^ 

}(nurlmal{=    2,06?^ 
geimpft)   1=10,63% 

)         1=  0,15% 
1    =  1,03% 

J       1=  5,26% 

Nicht-    1^^  ^^^  ganzen  Plantage  1375  ] 


crAinir.f*A  { ^^  ^^^  durchseuchtcn  Bezirken     105   ^     22     \=  20,95 % I [  10  <  =  9,52 % 
^®^™P"®  lind,  durchseuchten  Wohnungen,      48  J  (=  45,83%  J       (=23,83% 

(Entnommen  aus  Kolle,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  19,  S.  220.) 


1,6  % 


=  0,75% 


Tabelle  V. 

Schutzimpfungen  während  einer  Epidemie  in  Cachar. 
Anfang  Februar  bis  Ende  März  1895. 


Plantage 

Zahl 

ÜD  geimpft 
Erkrankungen 

Todesf&lle 

1 

Zahl 

Geimpft 
Erkrankungen 

Todesfälle 

Kalain 
Karkuri 

1609 
147 

29 
9 

11 
5 

607 
377 

2 

0 

1 

0 

1756 

38 

16 

984 

2 

1 

Kalain 

Karkuri 

Degnbber 


Vom  16.  April  bis  28.  Mai  1895. 


1105 
190 
225 


3 
1 
0 


1140 
420 
392 


0 

1? 

0 


0 

1? 

0 


I      1520    i  9  I         4  1952    |  1?  |        1? 

Nach  Powell,  Ind.  med.  Gaz.,  vol.  30;  entn.  aus  Marx,  Bibl.  v.  Coler,  Bd.  11.) 


Tabelle  VI. 

Schutzimpfungen  bei  britischen  Truppen  1894  und  1895. 


arnison 


Art  der  Schutzimpfang 


Jon 

8ter       I 
Qapore 


1.  Vaccin 


ore 


I  1.  Vaccin  I  kleine 
2.  Vaccin  |  Dosen 


Zeit  zwischen 
der  Schntzim-    , 
pfünff  nnd  dem  i 
Ausbruch  der    I  ZaM 

Cholera         i  I      kungen 


Nichtgeimpfte 


Erkran- 


2—6  Tage 


729 


3  Monate    1797 


6  = 
0,82% 

19  = 

2,38% 


Todesfälle 


3  = 

0,41% 

13  = 
1,63%    l| 


Zahl 


il93 


75 


Geimpfte 

Erkran- 
j      kungen 


TodesfUIe 


lashire  '  1.  Vaccin  \  kleine    . .     -,  ^  ,r_„    ntr.      120  = 
cknow  I  2.  Vaccin  |  Dosen  ;  ^^"^^  ^^^^^-   ^^^     18.75% 

Nach  Haffkine,  Brit.  med.  Journ.,  1895;   entn.  aus  Marx,  Bibl.  v.  Coler,  Bd.  11.] 


79=    L  3|      18=     I      13  = 
12,37%  il^'^^i    13,53%       9,77% 
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Tabelle  VII. 


Nichtgeimpfte  Geimpft« 

Erkranlrangen  Todesfälle  Erkranlcangen         TodesMe 


Assam-Burmah-Bahn                           33  29 

Dnrbhan^a-Gefängnis                         11  11 

Gaya-GefängniB                                  20  10 

Assam                                                 154  60 

East  Lanc.  Regiin.  Lucknow           120  79 

(Nach  Haffkixe,  Brit 


4 
5 

8 
15 
18 


med.  Journ.,  1899,  vol.  2,  p.  IIJ 


Tabelle  Vni. 


4 
3 
ö 
4 
13 


Nichtgeimpfte 

Geimpft© 

Ort 

1 

Zahl 
182 

Erkran- 
kungsfalle 

Todesfälle 

Zahl 

Erkran- 
knngBfalle 

Todesfall* 

Karkuri 

8 

«    1 

412 

3 

3 

Kalain 

1033 

11 

8       1 

1630 

5 

5 

Kalaincherra 

616 

8 

2 

191 

0 

0 

Degubber 

300 

9 

6 

436 

5 

1 

Duna 

61 

15 

11 

59 

6 

1 

River 

43 

1 

1 

213 

1 

1 

Summa 

2235 

52 

36       j 

2941 

19 

11 

(Nach  Powell,  Journ.  of  trop.  med.,  vol.  2,  Nr.  17.) 


erweist  sich  der  Impfschutz  nach  14 — 15  Monaten  als  ein  geringerer. 
Haffkine  selbst  führt  dieses  nicht  sehr  gUnstige  Resultat  auf  die  ge- 
ringen Reaktionen  zurück,  welche  die  Mannschaften  nach  der  Impftmg 
zeigten,  doch  scheint  der  geringe  Erfolg  wohl  in  erster  Linie  dadurch 
begründet,  dass  die  Schutzwirkung  gegen  Cholera  nur  eine  begrenzte 
Zeit  nach  der  Inokulation  anhält  und  nach  15  Monaten  nahezu  wieder 
erloschen  ist.  Um  diese  Zeit  sind,  wie  die  Untersuchungen  von  Kolle 
an  dem  Serum  der  Geimpften  zeigen,  die  spezifischen  Stoffe  aus  dem 
Serum  fast  ganz  verschwunden. 

Dasselbe  geht  auch  aus  anderen  Beobachtungen  hervor,  die  Haff- 
kine ^^  in  Kalkutta  machen  konnte.  Während  einer  dortigen  Epidemie 
kamen  nach  Vornahme  der  Impfungen  in  der  Gemeinde  unter  den 
Nichtgeimpften  neue  Erkrankungsfälle  vor  am  1.,  2.,  3.,  4.,  5.,  6.,  9., 
12.,  15.,  17.  Tage  u.  s.  w.,  während  unter  den  einer  Schutzimpfung 
Unterworfenen  am  2.,  3.,  4.,  219.,  421.,  459.  u.  s.  w.  Tage  neue  Er- 
krankungen sich  zeigten.  Es  geht  daraus  hervor,  dass  vom  5. — 219. 
Tage  nach  der  Impfung  die  Inokulierten  für  die  Infektion,  der  sie  in 
gleichem  Maße  wie  die  übrige  Bevölkerung  ausgesetzt  waren,  unempfäng- 
lich waren. 

Wenn  der  Impfschutz  versagt,  wird  der  Krankheitsprozess  bei  den 
Schutzgeimpften  in  keiner  Weise  beeinflusst.  Tabelle  VII  z.  B.  zeigt, 
dass  die  Sterbliolikcit  unter  den  Geimpften  und  den  Nichtgeimpften  in 
diesem  Falle  annähernd  die  gleiche  ist. 

Den  Scliutzimpfungen  kommt  demnach  zweifellos  eine  prophylaktische 
Bedeutung  zu.     Auch   von  anderer  Seite  ist  dies  verschiedentlich  be- 
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Xigt  wordeD,  beispielsweise  von  Haan^^,  der  angiebt,  dass  sich  die 
krankungsfälle  unter  den  Geimpften  zu  denen  unter  den  Nichtgeimpften 
e  1  :  17  und  1  :  19  verhielten. 

Sehr  instruktiv  ist  auch  eine  Tabelle ,  die  Powell  ^^  giebt 
ibelle  VIII).  In  einer  anderen  Zusammenstellung  desselben  Autors*), 
5  sich  auf  die  bis  zum  Jahre  1899  in  bestimmten  Bezirken  Indiens 
sgeführten  Impfungen  bezieht,  werden  folgende  Erfolge  verzeichnet: 
iter  6549  Nichtgeimpften  kamen  198  Erkrankungs-  und  124  Todes- 
le  vor,  unter  5778  Geimpften  dagegen   nur   27  KrankheitsfUlle   mit 

Sterbefälleu. 

Was  nun  die  wissenschaftliche  Bedeutung  der  bisher  erwähnten 
hutzimpfungsmethoden  anbetrifft,  so  werde  weder  von  Ferran,  noch 
n  Haffkixe  der  Nachweis  von  spezifischen  Schutzstoffen  im  Blute 
bracht.  Der  erste,  welcher  in  dieser  Beziehung  die  Wirkungen  von 
jhutzimpfungeu  zu  kontrollieren  versuchte,  war  G.  Klemperer^'»  ^^ 
dessen  ist  den  Untersuchungsergebnissen  dieses  Autors  keine  Bedeu- 
ng  beizumessen,  da  damals  weder  die  spezifisch-baktericiden  Cholera- 
itikörper,  noch  auch  die  später  durch  Issaeff  aufgedeckten  Wirkungen 
3r  normalen  Sera  bekannt  waren  und  aus  diesem  Grunde  die  Resultate 
Jsch  gedeutet  wurden.  Klemperer  injizierte  zu  früh  nach  der  Serum- 
ijektion  den  Infektionsstoff  und  beherrschte  die  Dosierung  nicht  ge- 
tlgend. 

In  exakter  Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde,  wie  bereits  er- 
ahnt, die  Haffkin Esche  Schutzimpfungsmethode  erst  durch  Kolle  ^». 
>ie8er  Autor  ging  von  der  Thatsache  aus,  dass  der. erreichte  Immunitäts- 
rad, d.  h.  die  Höhe  des  baktericiden  Titers  des  Serums  aktiv  immuni- 
lerter  Tiere  ebensohoch  ist,  wenn  dieselben  mit  abgetöteten,  wie  wenn 
ie  mit  lebenden  Kulturen  vorbehandelt  wurden  oder  nachdem  sie  die 
^ankheit  in  natürlicher  Form  überstanden  haben.  Er  suchte  eine  wirk- 
ame  Schutzimpfung  des  Menschen  durch  Anwehdung  abgetöteten  Impf- 
koffes  zu  erzielen. 

Er  prüfte  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  von  15  Personen  vor 
nd  nach  der  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  im  Tierversuch  genau 
ach  den  PFEiFFERschen  Prinzipien  und  stellte  fest,  dass  sich  durch 
inmalige  subkutane  Injektion  abgetöteter  Cholera -Agarkultur  beim 
lenschen  ein  sehr  hoher  Immunitätsgrad  erzielen  lässt,  wobei  als 
laßstab  der  baktericide  Titer  dient.  Die  dazu  notwendige  Kulturmengc 
3t  sehr  gering,  2  mg  Agarkulturmasse,  die  in  1  ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  bei  58  *^  C  1  Stunde  lang  abgetötet 
^ird,  genügt.  Ein  Zusatz  von  0,5  ^  Phenol  erwies  sich  für  die  Kon- 
ervierung  des  Impfstoffes  empfehlenswert,  eine  Beeinträchtigung  der 
Wirksamkeit  findet  dadurch  nicht  statt.  Was  die  Erscheinungen  anbe- 
rifft,  welche  die  auf  diese  Weise  Geimpften  boten,  so  stellte  sich  wenige 
Stunden  nach  der  Einspritzung  an  der  Injektionsstelle  ein  mehr  oder 
weniger  stark  empfindliches  cndzündliches  Oedem  ein;  auch  treten  Fieber 
|nd  Kopfschmerzen  auf,  ohne  dass  jedoch  diese  Symptome  ein  bedroh- 
teres Bild  diirboten.  Nach  1 — 2  Tagen  waren  sämtliche  Reaktionen 
abgelaufen. 

Durch  Prüfung  des  Blutserums  der  Geimpften  konnte  Kolle  fest- 
stellen,  dass  schon  nach  4  Tagen  Immunstoffe  nachweisbar  waren,  am 

.  ,  *;  Ans  Anniial  rcport  of  the  Sanitary  Commissioner  with  the  Governement  of 
'ttdia,  1899. 
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10.  Tage  hatte  das  Serum  die  Höhe  seiner  Wirksamkeit  erreicht.  Wäh- 
rend vor  der  Beliandlung  der  bakterieide  Titer  des  Serums  der  Ge- 
impften im  Durchschnitt  0,2  betrug,  genügte  10  Tage  nach  der  Injektion 
noch  die  Menge  von  0,003  ccm  Serum,  um  1  Meerschweinchen  gegen 
die  intraperitoneale  Infektion  mit  1  Oese  virulenter  Cholerakultnr  zu 
schützen.  Es  erhält  also  das  Blutserum  der  Inokulierten  Schutzwerte, 
wie  sie  selbst  dasjenige  von  Cholera-Kekonvaleszenten  nicht  immer  auf- 
zuweisen vermjig. 

Die  Immunität,  welche  durch  diese  Schutzimpfung  erzeugt  wird,  ist 
eine  langdauernde:  noch  nach  1  Jahr  konnte  Kolle  einen  Bestand  an 
baktericiden  Kräften  des  Serums  bei  den  von  ihm  behandelten  Personen 
feststellen.  Allerdings  beginnt  um  diese  Zeit  der  Gehalt  des  Serums  an 
spezifischen  Stoßen  abzunehmen. 

Tabelle  IX. 

Schutzimpfungen  im  Japan.  Reg.  Bez.  Hiogo.  1902. 


Ungeimpfte 

Geimpfte 

Stidte  u.  Kroi^^e 

Er- 

Er- 

Zahl 

krsnkungs- 
f&lle 

Tod«sf&ne 

Zahl 

kranlrangs- 
ftUe 

Todesftlle 

Stadt  Koobe 

244081 

763 

569 

14959 

20 

6 

>      Himeji 

2869Ö 

15 

15 

2596 

0 

0 

Kreis  Kawabe 

662ÜÖ 

88 

61 

8142 

7 

5 

>      Muko 

80775 

62 

48 

2440 

0 

0 

>      Akaski 

60126 

52 

46 

9300 

3 

2 

.      Kako 

54895 

10 

5 

2730 

1 

0 

>      Innami 

49952 

8 

6 

667 

0 

0 

»      Shikama 

90588 

48 

36 

3100 

2 

2 

*      Ibo 

86033 

1 

1 

9690 

3 

1 

»      Iligami 

74472 

1 

1 

3173 

0 

0 

»      Tsuna 

99463 

49 

41 

19678 

11 

4 

Summa 

825287 

1152 
=0,1396 

863 

=0,10  96 : 

77907 

47 

=0,06  96 

20 
=0,02  •< 

Ueber  Schutzimpfungen  im  Großen  nach  Kolles  Verfahren  liegt  bis- 
her erst  eine  Statistik  vor.  Es  handelt  sich  um  die  Immunisierungen, 
die  während  der  im  Jahre  1902  herrsehenden  Choleraepidemie  im  japa- 
nischen Regierungsbezirk  Hiogo  ausgeführt  wurden.  Die  von  Murata^** 
berichteten  Erfolge  sind  in  Tabelle  IX  wiedergegeben.  Anfangs  wurden 
von  einer,  1  Oese  =  2  mg  abgetöteter  Agarkulturmasse  pro  Kubik- 
centimcter  enthaltenden  Aufschwemmung  1  ccm  injiziert,  später  2  ccm. 
Alle  Erkrankungen,  die  bei  Geimpften  auftraten,  fielen  in  die  Zeit,  in 
welcher  die  geringere  Dcsis  verabreicht  wurde,  bei  Anwendung  der 
größeren  Dosis  kamen  unter  den  Geimpften  keine  Erkrankungen  vor. 
Besonders  erwähnt  wird  hier,  dass  die  Erkrankungen  unter  den  Ge- 
impften wesentlich  leicliter  verliefen,  als  bei  den  Nichtgeimpften;  die 
Mortalität  stellte  sich  unter  der  ersteren  auf  42,5^%  unter  der  letzteren 
anf  76)1^.  Als  namentlich  beweiskräftig  für  die  Wirkung  der  Schutz- 
impfiingen  führt  Mikaia  folgende  Beobachtungen  auf:  1.  In  den  beiden 
Ortschaften  Akao  und  Sagoshi,  die  dem  in  hohem  Grade  durchseuchten 
B^emngshezirke  Okayama  naheliegen,  ^vurden  sämtliche  Bewohner 
-'dmpft.  Trotzdem  sehr  rege  Verkehrsbeziehungen  zwischen  jenen 
liden  Gebieten   bestanden,   kamen  unter  den  Geimpften  keinerlei  Er- 
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krankungen  vor.  —  2.  In  der  Filiale  des  Formosa-Kamphorinonopol- 
amtes  wurden  156  Personen  geimpft,  3  nicht.  Von  den  ersteren  erkrankte 
niemand,  unter  den  letzteren  kam  ein  tödlich  endender  Cholerafall  vor. 
—  3.  In  einem  beschränkten  Lokale  der  Stadt  Sumuto  unterzogen  sich 
Ton  100  Bewohnern  99  der  Impfung  und  blieben  gesund,  der  einzige 
[Nichtgeimpfte  erkrankte.  —  4.  In  einer  Beamtenfamilie,  die  mit  Aus- 
nahme der  Frau  geimpft  war,  erkrankte  nur  die  letztere.  —  Ueber  die 
Beaktion  wird  folgendes  mitgeteilt:  Die  Körpertemperatur  ging  nur  selten 
über  38*^  C  hinaus,  die  Steigerung  derselben  dauerte  nicht  länger  als 
24  Standen.  Frostgeftihl  wurde  nur  selten  geklagt.  5 — 6  Stunden  nach 
der  Injektion  machten  sich  an  der  Impfstelle  spontane  Schmerzen  oder 
auch  nur  Druckschmerzen  bemerkbar.  Lokale  Anschwellungen  und 
Rötungen  waren  meist  nur  in  unbedeutendem  Maße  vorhanden ;  wo  sie 
vorkamen,  verschwanden  sie  spätestens  in  3  Tagen.  Nach  der  Impfung 
nahm  die  Urinmenge  meist  für  12 — 16  Stunden  zu.  In  ca.  10  %  der 
Fälle  traten  am  Tage  nach  der  Impfung  1 — 2 malige  Diarrhöen  auf. 
Sonst  wurde  nur  über  Unwohlsein,  Kopfschmerz  und  allgemeine  Mattig- 
keit, von  Frauen  auch  über  Uebelkeit  und  Erbrechen  geklagt. 

Wie  den  meisten  derartigen  statistischen  Angaben,  haftet  auch  diesen 
Mitteilungen  der  Mangel  an,  dass  im  allgemeinen  keine  sicheren  An- 
haltspunkte dafür  geboten  werden,  ob  die  Impfungen  gleichmäßig  unter 
allen  Ständen  durchgeführt  wurden  und  ob  die  Geimpften  der  In- 
fektion in  demselben  Maße  ausgesetzt  waren,  wie  die  Nichtgeimpften. 

Was  die  Bedeutung  der  Choleraschutzimpfungen  in  der  Praxis  an- 
belangt, so  kommt  für  Deutschland,  ja  sogar  für  Europa,  die  Impfung 
größerer  Menschenmassen  oder  sogar  eine  obligatorische  Immunisierung, 
wie  sie  sich  für  Indien  eignen  mag,  nicht  in  Betracht.  Wir  besitzen 
gentlgend  wirksame  von  R.  Koch  empfohlene  Maßnahmen  allgemein-pro- 
phylaktischer Art,  die  zur  Eindämmung  der  Cholera,  wenn  sie  in  Europa 
eingeschleppt  wird,  genügen  und  sich  auch  gelegentlich  der  letzten  Epide- 
mieen  hinreichend  bewährt  haben.  Immerhin  aber  könnten  in  Kriegs- 
zeiten Situationen  entstehen,  in  welchen  die  Schutzimpfung  unschätzbare 
Dienste  leisten  könnte.  Auch  käme  eine  Immunisierung  von  Aerzten 
und  Wärterpersonal  während   größerer  Epidemieen  vielleicht  in  Frage. 

In  allen  diesen  Fällen  wäre  der  von  Kolle  erprobten  Impfung  mit 
abgetöteten  Kulturmassen  vor  der  HAFFKiNEschen  Methode  der  Vorzug 
ZD  geben,  weil  diese  nur  eine  einmalige  Behandlung  erfordert  und  in 
Bezug  auf  die  Reaktionserscheiuungen,  sowie  besonders  auf  die  Höhe 
und  die  Dauer  der  erreichten  Immunität  der  HAFFKiNEschen  Schutz- 
impfung in  keiner  Beziehung  nachsteht.  Denn  noch  nach  einem  Jahre 
nach  der  Impfung  konnte  K.  die  baktericiden  StoflFe  nachweisen '^i". 

Als  ein  weiterer  Vorteil  der  KoLLEschen  Methode  käme  hinzu,  dass 
sieh  hier  der  Impfstoff  leichter  an  einer  Zentralstelle  herstellen  und  von 
dort  ohne  jede  Gefahr  versenden  lässt.  Durch  die  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  &  Marx^^  wissen  wir,  dass  derartige  abgetötete  Kulturauf- 
schwemmungen durch  einen  Zusatz  von  0,5  %  Phenol  auf  die  Dauer 
von  mindestens  4  — 10  Wochen  konserviert  werden  können  und  dass 
auch  die  Einwirkung  hoher  Temperaturen,  bis  37  *\  ihren  W^ert  nicht 
beeinträchtigt. 

Serumtherapie  bei  Cholera. 

Das  Blutserum  choleraimmunisierter  Menschen  und  Tiere  hat,   wie 
oben    dargelegt   wurde,    zwar    Hpezifisch    bakteriolj tische,    aber   keine 
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auch  nur  die  Träger  der  Choleraschutzstoflfe  seien,  haben  Pfeiffer  & 
Marx  in  ihren  diesbezüglichen  Versuchen  keinerlei  Anhaltspunkte  fin- 
den können. 

Verwendbarkeit  der  im  Choleraimmunserum  enthaltenen 
spezifischen  Stoffe  für  die  Diagnostik. 

Die  im  Cholerainimunserum  auftretenden  spezifischen  Stoffe  lassen 
sich  mit  großem  Vorteil  in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik  ver- 
werten und  haben  sich  namentlich  für  die  DiflFerentialdiagnose  gegenüber 
choleraähnlichen  Vibrionen,  die  sich  durch  morphologische  und  kulturelle 
Merkmale  vom  echten  Kociischen  Vibrio  cholerae  asiaticae  mitunter 
kaum  unterscheiden,  als  untrügliche  DifFerenzierungsmerkmale  erwiesen. 
Für  die 

Bakteriolysine 

hat  R.  Pfeiffer  die  Brauchbarkeit  zu  diflferentialdiagnostischen  Zwecken 
erwiesen.  Er  zeigte,  dass  auch  hierfür  die  beste  Versuchsanordnung 
diejenige  ist,  welche  heute  unter  dem  Namen  des  »PFEiFFERschen  Ver- 
suches« allgemein  bekannt  ist,  und  dass  dann,  wenn  eine  verdächtige 
Vibrionenkultur  durch  ein  spezifisches  Choleraserum  innerhalb  von  20 
bis  30  Minuten  im  Meerschweinchenperitoneum  zur  Auflösung  gebracht 
wird,  dieCholeranatur  jener  Kultur  zweifellos  erwiesen  sei.  Vorbedingung 
für  eine  beweiskräftige  diagnostische  Verwendung  des  PFEiFFERSchen 
Versuches  ist,  dass  die  zu  prüfende  Vibrionenkultur  für  Meerschweinchen 
mindestens  in  einer  Dosis  von  Vs  Oese  pathogen  ist.  Wenn  dies  auch 
bei  der  bei  weitem  größten  Mehrzahl  der  frisch  aus  dem  Darminhalt  des 
Menschen  gezüchteten  Cholerakulturen  der  Fall  sein  wird,  so  kommen 
doch,  wie  neuere  Untersuchungen  gezeigt  haben,  auch  unter  ihnen 
häufiger,  als  man  bisher  annahm,  Stämme  vor,  welche  diese  Bedingungen 
nicht  erfüllen.  In  diesen  Fällen  wird,  wie  wir  sehen  werden,  die  Agglu- 
tinationsreaktion für  die  Diagnostik  mehr  leisten. 

Zahlreiche  Forscher,  u.  a.  Dunbar,  Wassermann,  Kolle,  Grubeb, 
DuRHAM,  Marx,  Issaeff,  haben  später  diese  Behauptungen  bestätigt 
und  der  »PFEiFFEUsche  Versuch«  ist  heute  eines  der  wichtigsten  Kriterien 
in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik.  Neuerdings  wurde  die  absolute 
Sicherheit  der  spezifischen  Chlorerabakteriolyse  für  die  Diagnostik  auch 
in  umfangreichen  Untersuchungen  im  Institut  für  Infektionskrankheiten 
festgestellt.  Bei  diesen  wurden  von  Kolle,  Lentz,  Otto  und  dem 
Verfasser 52  über  100  verschiedene  Vibrionenkulturen,  die  zum  weitaus 
größten  Teil  von  Prof.  Gotschlich  in  Alexandrien  gelegentlich  der 
letzten  ägyptischen  Epidemie  aus  den  Dejekten  Cholerakranker  oder 
-verdächtiger,  bezw.  von  Personen  aus  der  Umgebung  Cholerakranker 
gezüchtet  waren,  systematisch  allen  in  Betracht  kommenden  Unter- 
suchungsmethoden unterworfen.  Bezüglich  des  PFEiFFERschen  Versuches 
ergab  sich,  dass  alle  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  echten  Cholera- 
stämmen hergestellt  waren,  spezifisch  bakteriolytisch  wirkten  auf  alle 
Kulturen,  die  mit  Hilfe  der  anderen  Untersuchungsmethoden  (namenthch 
durch  die  sogleich  zu  erwähnende  Agglutinationsreaktion)  als  echte 
Cholerakulturen  erkannt  waren.  Gegenüber  zahlreichen  Stämmen  cholera- 
ähnlicher Vibrionen  trat  durch  Cholerasera  keine  Bakteriolyse  ein,  hier 
wirkten  nur  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  den  betreffenden  cholera- 
ähnlichen Kulturen    selbst,    oder    mit  diesen  identischen  Stämmen  ge- 
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Wonnen  waren.  —  Andererseits  fiel  auch  das  PFEiFFERSche  Phänomen 
stets  negativ  aus,  wenn  echte  Cholerastämme  mit  solchen  Immnnseris, 
die  durch  Immunisierung  von  Tieren  mit  choleraähnlichen  Vibrionen  ge- 
wonnen waren,  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  zusammen- 
gebracht wurden. 

Unerlässlich  sind  naturgemäß  für  die  Beweiskraft  der  Cholerabakte- 
riolyse  zu  diagnostischen  Zwecken  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum 
derselben  Tierart  und  ferner  Kontrollversuche,  die  darüber  Sicherheit 
geben,  dass  das  verwendete  Immunserum  in  denselben  Verdünnungen 
gegenüber  einer  bekannten  Cholerakultur  wirksam  ist. 

lieber  die  Herstellung  bakteriolytischer  Cholerasera  ist  bereits  ge- 
sprochen worden.  Es  sei  hier  nur  noch  erwähnt,  dass  für  die  DiflFeren- 
tialdiagnostik  nur  hochwertige  Sera  zu  verwenden  sind,  die  mindestens 
äinen  Titer  von  1 :  1000  haben  müssen,  d.  h.  von  denen  0,001  g,  in  1  ccm 
Bouillon  verteilt,  genügt,  um  1  Normalöse  (=  2  mg)  18  stündiger  Agar- 
tultur  zur  Auflösung  zu  bringen. 

Zur  Gewinnung  bakteriolytischer  Cholerasera  eignen  sich  in  erster 
Linie  Kaninchen,  weil  deren  normales  Serum  nur  sehr  geringe  bakterio- 
lytische  Wirkung  gegenüber  Choleravibrionen  besitzt.  Pferdeserum, 
Bselserum  und  Ziegenserum  hat  dagegen  auch  in  norm<alem  Zustande 
einen  höheren  baktericiden  Titer  und  sind  deshalb  diese  Tierarten  weniger 
empfehlenswert. 

Die  für  diagnostische  Zwecke  zu  verwendenden  bakteriolytischen 
Cholerasera  werden  nach  Kolles  ^^  Erfahrungen  zweckmäßig  in  getrock- 
netem Zustande,  in  kleinen  abgewogenen  Mengen  in  dunklen  Glas- 
röbrchen  eingeschmolzen,  aufbewahrt.  Bei  vorsichtiger  Trocknung,  die 
in  einem  für  diesen  Zweck  besonders  konstruierten  Apparate  bei  37°  C 
in  einem  Strom  außerordentlich  stark  verdünnter  Lutt  geschieht,  ver- 
lieren diese  Sera  nicht  im  geringsten  an  Wertigkeit.  Das  Trocken- 
serum löst  sich  in  der  10  fachen  Menge  abgekochten  Wassers  leicht  ohne 
Erwärmung  und  man  hat  auf  diese  Weise  jederzeit  ein  frisches  hoch- 
wertiges Immunserum  zur  Verfügung. 

lieber  die  Methodik  des  PFEiFFERSchen  Versuches,  wie  sie  zur 
Identifizierung  verdächtiger  Kulturen  anzuwenden  ist,  giebt  die  an 
anderer  Stelle  dieses  Handbuches  (Bd.  III,  S.  42 — 47)  abgedruckte  amt- 
liche >Anleitung  für  die  bakteriologische  Feststellung  der  Cholerafälle« 
von  R.  Koch,  M.  Kirchner  &  W.  Kolle  näheren  Aufschluss. 

Agglutinine. 

Den  spezifischen  Agglutininen  des  Choleraserums  kommt  für  die 
Diagnostik  eine  ganz  besonders  große  Bedeutung  zu.  Darauf  hatten 
schon  ihre  Entdecker,  Gruijer  &  Dukham^',  hingewiesen  und  fast  gleich- 
zeitig wurde  ihre  Brauchbarkeit  zur  Diflferentialdiagnose  von  Vibrionen- 
kulturen von  Pfeiffer  &  Kolle  ^^  empfohlen,  die  im  Jahre  1895  eine 
große  Anzahl  aus  der  Epidemie  von  1892  —  1894  stammender  Cholera- 
kulturen daraufhin  untersuchten.  Neuerdings  haben  auch  die  schon 
erwähnten  Untersuchungen  von  Kolle,  Gotschlich  u.  s.  w.^^  Ju  unzwei- 
deutiger Weise  gezeigt,  ein  wie  sicheres  und  schnell  arbeitendes  DiflFe- 
renzierungsverfahren  wir  in  ihrer  Benutzung  haben.  Es  ergab  sich, 
lass  auch  hier  alle  echten  Cholerakulturen  durch  sämtliche  mit  echten 
stammen  gewonnene  Imnuuisera  agglutiniert  wurden,  während  Stämme 
holeraähnlicher  Vibrionen  nicht  in  höherem  Grade  beeinflusst  wurden. 
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Immunität  bei  Spirochätenerkranknngen. 

Von 

Dr.  A.  Wladimiroff, 

wirkl.  Mitglied  des  Kaiserl.  Institutes  für  experimentelle  Medizin  zu  St.  Petersburg. 


I.  Bückfallfleber. 

Spirochaete  Obermeieri. 

Die  Immunitätslehre  bei  Rückfallfieber  stellt  bisher  noch  kein  ab- 
geschlossenes Gebäude  dar.  Die  Schwierigkeiten,  welche  sich  dem 
experimentellen  Ausbau  dieser  Lehre  entgegenstellen,  beruhen  einerseits 
auf  dem  Umstände,  dass  die  Spirochaete  Obermeieri  sich  nicht  ad 
libitum  außerhalb  des  lebenden  Organismus  konservieren  lässt,  und 
andererseits  darauf,  dass  die  einzige  für  das  Experiment  geeignete  Tier- 
art, der  Affe,  nicht  immer  und  nicht  überall  den  Forschern  in  genügender 
Menge  zur  Verfügung  steht. 

Fast  alle  Arbeiten  über  die  Immunität  bei  Febris  recurrens  gehen 
von  dem  Bestreben  aus,  eine  Erklärung  für  die  auffallende  Thatsache 
zu  finden,  dass  die  Spirochäten,  welche  während  des  Anfalles  das  Blut 
der  Patienten  überschwemmen,  um  den  Moment  der  Krisis  fast  plötzlicli 
aus  dem  Kreislauf  verschwinden.  In  der  That  ist  man  berechtigt  zu 
erwarten,  dass  mit  der  Aufdeckung  der  Faktoren,  welche  bei  diesem 
Vorgange  im  Spiele  sind,  überhaupt  ein  Einblick  in  diejenigen  biologischen 
Prozesse  bei  dem  Rückfallfieber  gewonnen  werden  wird,  mit  dem  sieb 
die  Immunitätslehre  beschäftigt. 

Um  das  bereits  vorhandene,  zum  Teil  noch  widerstreitende  Material 
in  übersichtlicher  Weise  zur  Darstellung  zu  bringen,  wollen  wir  zunächst 
die  allgemeinen,  theoretischen  Fragen  erörtern  und  darauf  erst  uns  den 
speziellen  Fragen  von  der  natürlichen  und  erworbenen  Immunität,  sowie 
der  Serodiagnostik  und  Serotherapie  zuwenden. 

A.  Allgemeiner  Theil. 

1.  Die  älteren  Theorieen. 

Die   älteren  Theorieen  haben  gegenwärtig  nur  noch  ein  historisches 

Interesse.   Immerhin  sind  auch  in  ihnen  einige  Elemente  enthalten,  welche 

in   etwas  veränderter  Foim  von  späteren  Forschem  wieder  in  Betracht 

gezogen  worden  sind. 
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Heydenreich  nahm  auf  Grund  seiner  im  III.  Bande  dieses  Werkes 
(S.  93)  mitgeteilten  Versuche  an,  dass  die  der  Krisis  vorausgehenden 
hyperpyretischen  Temperaturen  die  Spirochäten  schnell  zu  Grunde 
richten  und  aus  dem  Blute  verschwinden  machen.  Dieser  Hypothese 
widerspricht  der  Spirochätenschwund  bei  relativ  niedriger  Temperatur, 
den  Metschnikoff^s  bei  einem  seiner  VersuchsaflFen  beobachtet  hat. 
Trotzdem  stellt  Metschnikoff  die  Möglichkeit  nicht  in  Abrede,  dass  die 
hohen  Fiebertemperaturen  den  Kampf  des  Organismus  mit  den  Parasiten 
insofem  günstig  beeinflussen  können,  als  sie  einen  erregenden  Einfluss 
auf  die  Bewegung  der  Phagocyten  ausüben.  Auch  Gabritschewsky 
sieht  in  der  erhöhten  Körperwärme  ein  Adjuvans,  welches  die  Wirkung 
der  baktericiden  Substanzen  des  Blutes  verstärkt.  Nach  Seiliger  hin- 
wiederum soll  die  Hyperthermie  die  Spirochäten  direkt  schwächen  und 
ihre  Ablagerung  in  den  inneren  Organen  beschleunigen,  wo  sie,  sei  es 
durch  Phagocytose,  sei  es  auf  anderem  Wege,  endgiltig  vernichtet 
werden. 

MoczüTKOwsKY^i  sctztc  voraus,  dass  gegen  Ende  des  Anfalles  eine 
derartige  Eindickung  des  Blutplasmas  stattfindet,  dass  die  Spiro- 
chäten in  demselben  nicht  fortexistieren  können.  Abgesehen  von  dem 
mehrfach  erhobenen  Einwände,  dass  der  Schweißausbruch,  welcher  haupt- 
sächlich die  Eindickung  veranlassen  könnte,  meist  erst  einige  Stunden 
nach  dem  Spirochätenschwunde  eintritt,  hat  Gabritschewsky'^  diese 
Hypothese  durch  direkte  Messungen  des  spezifischen  Gewichtes  des 
Blutes  bei  der  dem  Rückfallfieber  verwandten  Spirochätenerkrankung  der 
Gänse  entkräftet. 

Albrecht  schloss  sich  einer  seinerzeit  verbreiteten  Auffassung  über 
den  Untergiuig  pathogener  Mikroben  im  Organismus  an,  indem  er  es  für 
wahrscheinlich  erachtete,  dass  auch  die  Spirochäten  infolge  einer  An- 
häufung ihrer  eigenen  Stoffwechselprodukte  im  Blute  zu  Grunde 
gehen.  Diese  veraltete  Lehre  spielt  noch  insofern  in  die  modernen  Vor- 
stellungen hinüber,  als  nach  ihnen  gewisse  Produkte  der  Mikroben  den 
Anstoß  zu  denjenigen  Prozessen  im  Organismus  geben,  durch  welche  die 
Mikroben  unschädlich  gemacht  resp.  eliminiert  werden. 

2.  Phagocytose. 

In  der  Zeit,  als  die  Phagocytenlehre  noch  den  Gegenstand  von 
Kontroversen  darstellte,  führte  Baumgarten  u.  a.  gerade  das  Rückfall- 
fieber wider  Metschnikoff  ins  Feld,  indem  er  strikt  in  Abrede  stellte, 
dass  im  Verlaufe  dieser  Krankheit  auch  nur  eine  Spirochaete  von  Leuko- 
cyten  aufgenommen  wird. 

Metschnikoff  ^^  selbst  war  es  anfänglich  bei  der  Untersuchung  von 
Blutpräparaten  aufgefallen,  dass  die  Spirochäten  im  Blute  gänzlich  von 
Leukocyten  gemieden  werden.  Jedoch  hielt  er  an  der  Ueberzeugung 
fest,  dass  der  Kampfplatz  eben  anderwärts  zu  suchen  sei.  Schon 
PoNFiCK  (1874)  hatte  die  Voraussetzung  ausgesprochen,  dass  die  Spiro- 
chäten ebenso  in  die  Pulpazellen  der  Milz  übergehen,  wie  er  es  an 
feinen  im  Blut  suspendierten  Körnchen  experimentell  konstatiert  hatte; 
nur  konnte  er  aus  technischen  Gründen  den  Beweis  hierfür  nicht  er- 
bringen. Metschnikoff  ^^  führte  nun  diese  Aufgabe  mit  Hilfe  von  Ver- 
suchen an  AflFen  aus  und  entdeckte,  dass  der  Phagocytenkampf  sich 
thateächlich  in  der  Milz  konzentriert.  Freilich  waren  es  nicht  die 
Pulpazellen  (Makrophagen),  auch  nicht  die  mononuklearen  Mikrophagen, 
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sondern  ausschließlich  die  Poly nuklearen,  welche  er  an  der  Vernichtnng«- 
iirbeit  beteilig  antraf.  Aus  seinen  systematisch  ausgeftlhrten  Unter- 
suchungen gewann  er  folgendes  Bild.  Zu  Beginn  eines  Anfalles  besteht 
noch  keine  Phagocytose,  auch  auf  der  Höhe  desselben  sind  die  Spinn 
chätcn  >mit  außerordentlich  seltenen  Ausnahmen«  frei,  sowohl  im  Bht, 
als  auch  in  der  Milz.  In  der  vorkritischen  Periode  nun,  wo  die  Spiro- 
chäten bereits  aus  dem  Blute  verschwunden  sind,  finden  sie  sich  noch 
massenhaft  in  der  Milz  (und  nur  in  diesem  Organ),  teils  in  Polynuklearen 
eingeschlossen,  teils  frei  zwischen  den  zelligen  Elementen.  Derselbe 
Befund  ergiebt  sich  auch  im  apyretischen  Stadium  bald  nach  der  Krias, 
nur  dass  die  Spirochäten  außerordentlich  selten  werden;  1^/2  Tage  später 
sind  sie  nur  noch  in  den  Poly  nuklearen  und  zwar  schon  stark  degene- 
riert anzutretfen.  Wenn  nun  ein  Rückfall  zustande  kommt,  so  kann  er 
nach  Metsc'hxikoff  nur  durch  diejenigen  Spirochäten  veranlasst  werden, 
welche  in  der  Milz  unzerstört  aus  dem  Kampfe  hervorgegangen  sind. 

Diese  Grundlehre  Metschxikoffs  hatte  mancherlei  Zusätze  und  Er- 
gänzungen erfahren,  welche  sich  im  wesentlichen  auf  folgende  zwei 
Fragen  beziehen:  1.  ob  die  Spirochäten  lebend  phagocytiert  werden 
und  2.  welche  Rolle  die  Milz  bei  der  Phagocytose  im  Rückfallfieber 
spielt. 

Um  den  Beweis  dafür  zu  erbringen,  dass  die  Spirochäten  in  lebendem 
Zustande  von  den  Phagocyten  aufgenommen  werden,  hatte  Metschsi- 
KOFF  konstatiert,  dass  sie,  zur  Zeit  des  Anfalles  mit  dem  Blute  dem 
Körper  entnommen,  in  vitro  länger  am  Leben  bleiben  als  im  Organißmus 
selbst  und  ferner,  dass  die  Milz  vom  recurrenskranken  Aflfen  im  Anfang 
der  Apyrexie  noch  infektiös  ftlr  andere  Affen  ist,  also  zu  einer  Zeit,  da 
in  ihr  die  intensivste  Phagocytose  vor  sich  geht.  Diese  letztere  That- 
sache  hat  auch  Bardac  u  bestätigt.  Trotzdem  hielt  Metschnikoff  die 
Möglichkeit  für  nicht  absolut  ausgeschlossen,  dass  die  Spirochäten  am 
Ende  des  Anfalles  bezw.  am  Anfange  der  Apyrexie,  obwohl  noch 
lebendig,  dennoch  vielleicht  abgeschwächt  seien.  Von  den  verschiedenen 
Argumenten,  welche  t\ir  eine  solche  Abschwächung  angeführt  worden 
sind,  ist  hauptsächlich  dasjenige  von  Gabritschewsky  zu  erwähnen, 
nämlich,  dass  die  Phagocytose  durch  baktericide  Substanzen  begünstigt 
werde,  welche  sich  gegen  die  Krisis  hin  im  Blute  anhäuften,  die 
Spirochäten  in  der  Eigenbewegung  schädigten  und  sie  in  den  inneren 
Organen  zurückhielten.  Auf  eine  genauere  Besprechung  dieser  Fragen 
werden  wir  weiter  unten  einzugehen  haben.  Femer  berichtete  Tictin52,34^ 
dass  er  in  dem  frisch  entnommenen  Blute  von  recurrenskranken  Menschen 
und  Affen  keine  lUiagocytose  wahrnehmen  konnte;  wenn  aber  das  Blnt 
2 — 8  Tage  bei  Zimmertemperatur  in  Glasröhren  aufbewahrt  wurde,  so 
sei  reichliche  Phagocytose  aufgetreten.  Er  schloss  daraus,  dass  die 
heukinnten  nur  bereits  abgeschwächte  Spirochäten  aufzunehmen  ver- 
mögen. 

^[KrsrHNiKoFF  hatte  auf  die  Milz  als  »wahres  therapeutisches 
Organ*  bei  dem  Rückfalltieber  hingewiesen,  da  ihr  die  gesamte  Aufgabe 
der  Botreiung  dos  Organismus  von  den  Krankheitserregern  zufiele,  und 
zugleich  die  Notwendigkeit  hervorgehoben,  diese  Aoschanung  durch 
Experimente  an  entmilzten  Affen  zu  prüfen.  Soidake witsch  hat  diesen 
Plan  realisiert.  Seine  beiden  splenektomierten  Tiere  gingen  8  resp. 
\^  TaiTO  nach  der  Infektion,  ohne  getiebert  zu  haben,  das  Blut  von 
Spirocliäteu  übertiillt,  zu  (»runde,  während  seine  Befunde  an  infizierten 
normalen  AtVon  im  wesentlichen  diejenigen  Metschxikoffs  bestätigten. 
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[CTiN^i,  welcher  bei  analogen  Versuchen  zwar  im  allgemeinen  zu  ab- 
eichenden Ergebnissen  gekommen  war,  sah  immerhin  die  entmilzten 
BFen  die  Infektion  schwerer  überstehen,  als  die  Kontrollexemplare. 

Wenn  durch  diese  Tierexperimente  auch  die  therapeutische  Bedeutung 
sr  Milz  für  das  Rtickfallfieber  festgestellt  war,  so  blieb  doch  in\pier 
»ch  die  Frage  offen,  ob  dieses  Organ  das  einzige  ist,  in  dem  eine 
lagocytose  der  Spirochäten  zustande  kommt.  Metschnikoff  hatte, 
ie  gesagt,  im  Blute  von  Recurrenspatieuten  nichts  von  einem  solchen 
)rgange  entdecken  können,  jedoch  sah  er  bei  einem  Aflfen  auf  der 
ihe  des  Anfalles  auch  hier  Spuren  davon  (».  .  .  waren  .  .  .  sämtliche 
)irillen  mit  nur  außerordentlich  seltenen  Aasnahmen  frei  in 
r  Blutflüssigkeit  zu  finden«).  Soudakewitsch,  welcher  gleichfalls 
ut  und  Organe  vom  Menschen  vergeblich  in  dieser  Richtung  untersucht 
tte,  bekam  bei  seinen  Aflfen  ausnahmsweise  auch  auü erhalb  der  Milz 
n  Mikrophagen  inglobierte  Spirochäten  zu  Gesieht,  und  zwar  sowohl 

Blut  als  auch  im  Knochenmark.  Unter  Anwendung  einer  besonderen 
Irbemethode  (s.  Bd.  III,  S.  87)  gelang  es  späterhin  Iwanoff,  in  den 
ntpräparaten  bei  allen  von  ihm  untersuchten  Recurrenskranken  >ohne 
isnahme*  und  ebenso  bei  künstlich  infizierten  Aflfen  spirochätenhaltige 
lukocyten  nachzuweisen.  Auch  Melkich  konstatierte  im  Blute  seiner 
ktienten  2—3  Tage  vor  der  Krisis  Phagocytose  von  selten  der  Poly- 
iklearen.  Tictjn^^  behauptet  sogar,  dass  bei  den  von  ihm  infizierten 
fen  mit  und  ohne  Milz  von  Anfang  an  nicht  nur  die  Zellen  des 
lochenmarkes  (eventuell  der  Milz),  sondern  auch  die  Parenchymzellen 
r  Leber,  Niere,  Lunge  sich  an  der  Phagocytose  beteiligen. 

3.  Bildung  spezifischer  Antikörper. 

Der  erste  Versuch,  die  Bildung  spezifischer  spirochätenfeindlicher 
ibstanzen  im  Verlaufe  der  Recurrens  nachzuweisen,  stammt  von 
STSCHXiKOFF^®,  wclchcr  zu  diesem  Zweck  spirochätenfreies  >kritisches« 
ut  zu  gleichen  Teilen  mit  spirochätenhaltigem  Blute  mischte.  Die 
irasiten  blieben  in  diesem  Gemisch  7  Stunden  lang  lebend  und  be- 
)glich;  eine  Schädigung  derselben,  welche  ihrer  Aufnahme  von  selten 
r  Phagocyten  vorausginge,  erschien  ihm  somit  ausgeschlossen. 
2TSCHNIKOFP  *^  gab  uunmchr  Garrffschewsky  die  Anregung,  Recur- 
asblut  auf  seine  präventiven  Eigenschaften  hin  zu  untersuchen. 

Um  dieselbe  Zeit  kam  Pfkiffer  auf  Grund  seiner  Choleraforschungen 

der  theoretischen  Annahme,  dass  der  Spiroehätenschwuud  am  Ende 
r  Fieberanfälle  auf  der  Bildung  spezifischer  Antikörper  beruhen  müsse 
d  fügte  sogleich  hinzu:  »Das  Auftreten  der  Rezidive,  sowie  die  sonstigen 
Sonderheiten  des  Recurrensverlaufes  lassen  sich  leicht  erklären  unter 
r  Annahme,  dass  die  Produktion  der  Antistoife  keine  sehr  erhebliche 

und  dass  eine  Anhäufung  derselben  im  Blute,  wenn  überhaupt,  nur 

sehr  beschränktem  Maße  stattfindet.« 

Gabritschewsky*  inaugurierte  nunmehr  durch  seine  Untersuchungen 
f  diesem  Gebiete  eine  ganze  Reihe  von  Arbeiten,  welche  nicht  nur 
3oretisch  interessante,  sondern  zum  Teil  auch  praktisch  verwertbare 
isultate  zu  Tage  gefördert  haben.  An  dieser  Stelle  wollen  wir  dieselben 
r  in  ihren  Grundzügen  wiedergeben. 

Technik  der  Untersuchung  (nach  Gabritsciiewsky):  Das  zu  prüfende 
it  wird  in  Pipetten  aufgesogen,  und  nach  dessen  Koagulation  das  Senim 
t  anderen  Pipetten  abgehebert.    Die  Untersuchung  findet  nicht  im  hängenden 
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Tropfen  statt,  um  Schwierigkeiten  von  Seiten  der  sich  in  der  Tiefe  ansam- 
melnden Reste  von  Blutkörperchen  zu  vermeiden,  sondern  zwischen  sterilen 
Objektträgem  und  Deckgläschen,  deren  Rand  durch  Wachs  verschluss  gedichtet 
wird.  Soll  die  Einwirkung  spirochätenfreien  Serums  auf  spirochätenhaltiges 
beobachtet  werden,  so  werden  zwei  gleichgroße  Tropfen  der  beiden  Arten  neben- 
einander auf  das  Objektglas  aufgetragen  und  mit  einem  Glasstäbchen  gemiäehl 
Die  Untersuchung  der  zum  Teil  bei  Zimmertemperatur,  zum  Teil  im  Thermo- 
staten aufbewahrten  Präparate  geschieht  anfänglich  jede  Stunde,  später  in 
größeren  Zwischenräumen,  bis  keine  Eigenbewegung  mehr  wahrgenommen 
werden  kann. 

Zunächst  stellte  Gabritschewsky  die  Thatsache  fest,  dass  die  Spiro- 
chäten im  Blutserum  gesunder  Menschen  (welche  auch  nicht  an  Rück- 
fallfieber gelitten  haben)  länger  leben,  als  in  dem  Serum,  welches 
während  der  Anfälle  und  besonders  nach  denselben  von  recunens- 
kranken  Menschen  oder  AflFen  gewonnen  wird.  Diese  Thatsache  findet 
Bestätigung  durch  die  Arbeiten  von  Iwanoff,  Seiuger,  Löventhal, 
RüTKEwiTSCH,  Bardach,  Melkich,  Karlinski.  Der  obenerwähnte  Um- 
stand, dass  Metschnikoff  zu  entgegengesetzten  Ergebnissen  gelangt 
ist,  wird  auf  zu  kurze  Beobachtungszeit  zurückgeführt.  Gabritschewsky 
schließt  aus  seinen  Befunden  auf  die  Bildung  von  baktericiden  Stoffen 
im  Orgfinismus  der  Erkrankten.  Ferner  tiberzeugt  er  sieh,  dass  diese 
Stoffe  spezifischer  Natur  sind,  insofern,  als  sie  auf  andere  Mikri>- 
organismen  (Spirochaete  anserina,  B.  cholerae  asiat,  B.  coli  comm., 
Streptococcus  erysipel.)  keine  Wirkung  ausüben  und  außerdem«  bei 
verschiedenen  anderen  fieberhaften  Krankheiten  nicht  gebildet  werden, 
was  auch  mit  den  späteren  Erfahrungen  von  Löventhal i-*  und  Ritke- 
witsch  in  Einklang  steht. 

Um  die  Natur  der  baktericiden  Stoffe  im  Recurrensblut  näher  zu 
definieren ,  erwärmte  Melkich  das  Serum  dieses  Blutes  V2  Stunde  auf 
55",  fand  dasselbe  danach  aber  nur  unbedeutend  in  seiner  Aktirität 
herabgesetzt;  selbst  bei  60"  wurde  letztere  nicht  völlig  aufgehoben, 
sondern  schwand  erst  bei  64 — 65".  Aus  diesem  Grunde  reihte  er  die 
Stoffe  unter  die  Immunisine  (Sawtschenko)  [Fixateur  oder  Philocytase 
(Metschnikoff),  Ambozeptoren  (Ehrlich),  Substance  sensibilisatrice 
{Bordet)\  Zu  der  gleichen  Anschauung  gelangte  auch  Sawtschenko^ 
auf  einem  anderen  Wege  und  zwar  durch  Versuche  an  Meerschweinchen, 
von  denen  weiter  unten  die  Rede  sein  wird. 

Von  besonderer  Bedeutung  war  es,  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  die 
baktericiden  Stoffe,  über  deren  Existenz  die  Beobachtungen  in  vitro 
keinen  Zweifel  lassen,  thatsächlich  schon  in  vivo  gebildet  werden.  Die 
Versuche,  welche  Gabritschewsky 4.  ^^  nach  Pfeiffers  Vorgang  (Li- 
jektion  in  die  Bauchhöhle  mit  nachfolgender  Untersuchung  der  Peri- 
tonealflüssigkeit)  an  Meerschweinchen  ausgeführt  hat,  schienen  für  die 
Annahme  zu  sprechen,  jedoch  stehen  sie  im  Widerspruch  zu  den 
späteren  analogen  Experimenten  von  Sawtschenko.  Weit  wichtiger 
erschien  es,  wie  Metschnikoff^^  20  hervorhob,  darzuthun,  dass  die  An- 
häufung der  in  vitro  nachweisbaren  Antikörper  zeitlich  mit  einer  Ver- 
mehrung von  Leukocyten,  oder  vielmehr  mit  dem  Untergange  der  ver- 
mehrten Lcukocyten  (Phagolyse)  im  Organismus  zusammenfällt.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Laitschinsky  &  Heydenreicii  (später  aach 
von  Pawloff  im  Laboratorium  Gahritschewskys**),  welche  eine 
Steigerung  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  während  der  Kecurren?- 
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anfalle  und  ein  Absinken  derselben  während  der  Apyrexie  ergeben 
hatten,  stellten  Uskoff  (Ouskow)  &  Küdrin  fest,  dass  die  Hyperleuko- 
eytose  zum  allergrößten  Teil  auf  Rechnung  der  Polynuklearen  entfällt, 
deren  spezifische  Bedeutung  für  die  Phagocytose  der  Spirochäten 
Metschnikofp  erwiesen  hatte.  Iwaxoff  beobachtete  außerdem  eine 
Anreicherung  von  BizzozEROschen  Blutplättchen  und,  indem  er  hierin 
einen  Maßstab  für  den  Zerfall  von  Leukocyten  sah,  brachte  er  diese 
Erscheinung  (freilich  ohne  genügende  Beweise)  in  kausalen  Zusammen- 
hang mit  dem  Auftreten  von  Antikörpern  im  Blute.  Den  wertvollsten 
Beitrag  zu  dieser  Frage  hat  Melkich  geliefert,  dadurch,  dass  er  bei 
mehreren  Recurrenskranken  in  sorgfältigster  Weise  die  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen  und  die  baktericide  Kraft  des  Blutserums  fortlaufend 
gleichzeitig  bestimmte.  Hierbei  ergab  sich,  dass  das  Steigen  und  Sinken 
beider  Faktoren  in  einer  gewissen  Abhängigkeit  voneinander  steht.  Die 
Leukocytenkurve  steigt  während  der  Anfälle  ziemlich  steil  an  und  er- 
reicht am  Vortage  der  Krisis  ihren  Höhepunkt,  um  darauf  schnell  wieder 
abzufallen.  An  dieser  Vermehrung  beteiligen  sich,  wiQ  Melkich  be- 
stätigt, fast  ausschließlich  die  Polynuklearen.  Die  Baktericiditätskurve 
des  Blutserums  ahmt  im  allgemeinen  der  Leukocytenkurve  nach;  ihr 
Anstieg  beginnt  jedoch  konstant  später,  als  derjenige  der  Leukocyten- 
kurve, und  das  Maximum  der  ersteren  fällt  fast  genau  mit  dem  Minimum 
der  letzteren  zusammen.  Diese  Thatsache  erweckt  den  Anschein,  dass 
die  baktericiden  Stoffe  direkt  ein  Produkt  der  zerfallenden  Leukocyten 
darstellen;  zwar  giebt  ihr  Melkich,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden, 
eine  andere  Deutung,  jedenfalls  aber  lässt  sie  eine  Auslegung  in  dem 
Sinne  zu,  dass  die  Bildung  der  spezifischen  Antikörper  bereits  in  vivo 
stattfindet. 

Das  mikroskopische  Bild  der  Veränderungen,  welchen  die  Spiro- 
chäten unter  der  Einwirkung  baktericiden  Serums  unterliegen,  ist  nach 
Gabritschewsky  folgendes:  sie  werden  unbeweglich,  weniger  spiralig, 
aufgetrieben,  kömig  und  zerfallen  endlich  vollkommen.  Sawtschenko 
4  Melkich,  sowie  Rütkewitsch  machen  darauf  aufmerksam,  dass  eine 
der  ersten  Absterbeerscheinungen  in  dem  Auftreten  von  einem  oder 
mehreren  kugelförmigen  (leicht  färbbaren)  Körnern  besteht,  welche  dem 
übrigen  blassen  Spirochätenleibe  seitlich  aufsitzen. 

Zur  Bemessung  der  baktericiden  Kraft  eines  Serums  bedient   sich  Gabri- 
T8CHEW8KY  eines  besonderen  Koeffizienten  (A),  welchen  er  in  der  Weise  be- 
rechnet, dass  er  die  Lebensdauer  der  Spirochäten  im  Gemisch  mit  dem  Serum 
noraialer  Menschen  (ausgedrückt  in  Stundenzahl)    durch    den    entsprechenden 
Wert    für    das   Gemisch    mit    dem    zu    untersuchenden   Recurrensserum   divi- 
diert.   Je  größer  der  Koeffizient,  desto  wirksamer  ist  natürlich  das  baktericide 
Serum.     Bei  Zimmertemperatur   geht  der  Untergang  der  Spirochäten  im   all- 
gemeinen langsamer  vonstatten  als   im  Thermostaten,   so   dass  je   nach   den 
Untersuchungsbedingungen   der  Koeffizient   mit   einem   besonderen   Index    als 
Az  (Zimmer)  oder  At  (Thermostat)  zu  bezeichnen  ist.    Gabritscuewsky  fand, 
dass  die  Spirochäten  in  normalem  Serum  im   Durchschnitt  (von   4  Beobach- 
tungen) 160  Stunden  leben;  konstatierte  er  nun  an  Spirochäten,  welche  er  zu 
apyretischem  Serum  gefügt   hatte,   eine  Lebensdauer  von  nur  2  Stunden,    so 
bezeichnete  er  die  Baktericidität   dieses  Serums  mit  Az  =  80.     Eine  solche 
Bestimmungsart  hat  selbstredend   nur   einen   relativen  Wert,    denn   die  Aus- 
gangszahl   160  ist   nichts  weniger   als   konstant.      Melkich,    der    besonders 
hierauf  aufmerksam  machte,  wies  auch  auf  eine  zweite  Fehlerquelle  hin,  die 
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daraus  entspringt,  dass  die  Lebensdauer  der  Spirochäten,  welche  zur  Prüfimg 
eines  baktericiden  Berums  benutzt  werden,  sehr  verschieden  ist  je  nach  dem 
Zeitpunkt  ihrer  Entnahme  vom  Patienten.  Deshalb  ist  es  ratsam:  1.  bei  der 
Berechnung  des  Koeffizienten  die  Lebensdauer  der  Spirochäten  in  dem  miTer- 
mischten  Serum  des  Blutes,  welchem  sie  entstammen,  als  Zähler  anzusetzen, 
2.  immer  die  Spirochäten  eines  bestimmten  Krankheitst^es  (z.  B.  nach  Mel- 
kich des  2.  Tages  des  2.  Anfalles)  zu  verwenden,  und  3.  wenn  es  sich  um 
vergleichende  Beobachtungen  handelt,  alle  zu  prüfenden  Sera  z.  B.  aus  den 
verschiedenen  Perioden  eines  und  desselben  Patienten)  auf  einmal  zu  !mte^ 
suchen,  was  auf  keinerlei  Schwierigkeiten  stößt,  da  das  Semm  in  zugeschmol- 
zenen Bohren  bei  niedriger  Temperatur  sich  wochenlang  unverändert  konser- 
vieren lässt. 

Die  Bedeutung  der  Bildung  von  Antikörpern  beim  Rückfall- 
fieber ist  in  den  Augen  Gaijritschewskyb  eine  gleich  große,  wie  die- 
jenige der  Phagocytose.  Nach  seinen  Untersuchungen  gewinnt  das  Blut 
recurrenskranker  Menschen  und  infizierter  Aflfen  vom  ersten  Tage  der 
Krankheit  an  baktericide  Eigenschaften.  Der  BaktericiditätskoeflSzient 
ist  in  den  ersten  zwei  Tagen  des  Anfalles  geringer  (Az  =  1,5  im  Mittel  von 
17  Beobachtungen),  als  in  den  folgenden;  sobald  er  den  Wert  2  endcht, 
tritt  die  Krisis  ein,  während  deren  er  bedeutend  steigt  und  in  24  Stunden 
zu  der  Höhe  von  Az  =  89  gelangen  kann.  In  der  Apyrexie  sinkt  er 
allm*ählich  wieder  ab  bis  auf  Az  =  7,6  (Mittel  von  10  Beobachtungen), 
Der  Abfall  wird  aber  schneller,  >kritisch«  beim  Herannahen  des  nächsten 
Kelapses.  Gabritschewsky  ist  der  Ansicht,  dass  die  baktericiden 
Substanzen  sowohl  durch  direkte  Zerstörung  den  Spirochätenschwnnd 
aus  dem  Blute  verursachen,  als  auch  die  Phagocytose  begünstigen,  indem 
sie  die  Bewegung  der  Spirochäten  verlangsamen  und  sie  in  den  inneren 
Orgauen  zurückhalten. 

Metschnikoff^»' 20  hat  die  theoretischen  Schlussfolgerungen  Gabri- 
TsciiEwsKYs  beanstandet,  indem  er  u.  a.  in  dessen  Untersuchungs- 
resultaten den  Mangel  an  Gesetzmäßigkeit  hervorhob.  Dieser  Einwnrf 
trift't  zwar  nicht,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Experimente  von  Melkich, 
jedoch  giebt  dieser  Forscher  seinen  Befunden  eine  ganz  andere  Dentnng. 
Durch  Vergleich  der  Baktericiditätskurve  mit  der  Leukocytenkurve  wird 
er  zu  folgender  Hypothese  geführt.  Die  maximale  Vermehrung  der 
Polynuklearen  geht  dem  Momente  voraus,  in  welchem  die  Phagocytose 
der  Spirochäten  stattfindet.  Sobald  die  Fresszellen  ihre  Aufgabe  erftUt 
haben,  gehen  sie  zu  Grunde,  wobei  die  Zerfallsprodukte  der  in  ihnen 
aufgelösten  Spirochäten  freigegeben  und  vom  Organismus  in  bisher  noch 
unaufgeklärter  Weise  zu  spezifischen  Antikörpern  umgearbeitet  werden. 
Hierin  soll  die  Ursache  liegen  für  das  zeitliche  Zurückbleiben  der  bak- 
tericiden Kurve  hinter  der  Leukocytenkurve.  Somit  wäre  auch  in  dem 
Auftreten  von  baktericiden  Stoßen  nicht  die  Ursache  des  Spirochäten- 
schwundes, sondern  vielmehr  seine  Folge  zu  sehen. 

AuBer  den  baktericiden  Elementen  werden  während  der  Recurrens- 
infektion  auch  spezifische  Agglutininc  im  Organismus  gebildet,  welche 
bisher  nur  von  iMelkicu  einem  näheren  Studium  unterworfen  worden 
sind. 

Die  Verfilzung  der  Spirochäten  zu  Sternen  und  Knäueln  war  schon 
OuEiiMEiKR  und  vielen  anderen  von  den  älteren  Forschem  aufgefallen 
(rt.  Bd.  III,  S.  83  und  90),  ohne  dass  die  Bedingungen  ihres  Zustande- 
kommens genügend  aufgeklärt  werden  konnten.    Nur  so  viel  stand  fest, 
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Lss  diese  Erscheinung  extravaskulär  häufiger  zu  Tage  trat,  während  sie 

den  Gefäßen  nur  bei  verlangsamter  Zirkulation  konstatiert  werden 
nnte. 

Melkich  hat  nunmehr  bewiesen,  dass  vom  3. — 5.  Tage  der  Er- 
ankung  an  die  Bildung  von  Agglutininen  beginnt,  welche,  von  den 
kterieiden  Substanzen  durch  72  8tUndiges  Erwärmen  auf  64°  befreit, 
sondert  studiert  werden  können.  Es  geschieht  dies  am  besten  im 
Dgenden  Tropfen.  Falls  das  zu  prüfende  Serum  aus  der  Apyrexie 
;mmt  oder  vorher  erwärmt  worden  war,  so  muss  es  einen  Zusatz  von 
irochäten  erhalten. 

Die  ursprünglich  frei  schwimmenden  Spirochäten  gruppieren  sich 
dächst  zu  3— 4  Exemplaren  sternförmig  mit  den  Enden  aneinander. 
iem  neue  Individuen  hinzukommen,  oder  mehrere  kleine  Gruppen 
sammentreten,  entstehen  allmählich  immer  größere  Sterne,  in  welche 
ch  Blutkörperchen  mit  hineinverfilzt  sein  können.  Nach  einiger  Zeit 
ginnt  ein  Absterben  und  körniger  Zerfall  der  agglomerierten  Spiro- 
iten,  entweder  von  innen  nach  außen  fortschreitend,  oder  umgekehrt 

der  Peripherie  beginnend.  Wenn  das  Serum  vorher  von  baktericiden 
ementen  befreit  war,  oder  deren  nur  wenig  enthielt,  so  verlieren  die 
irochäten  nur  sehr  allmählich  ihre  Beweglichkeit  und  bleiben  tagelang 
degeneriert  in  den  Knäueln. 

Die  Schnelligkeit  der  Agglutinationsreaktion  als  Maßstab  ansetzend, 
t  Melkich  durch  tägliche  Untersuchungen  an  einer  Reihe  von  Re- 
rrenskranken  festgestellt,  dass  die  agglutinierenden  Fähigkeiten  des 
jrmns  wellenförmig  anwachsen,  indem  sie  zur  Zeit  der  Apyrexieen 
iken  und  zum  nächsten  Relaps  wieder  ansteigen.  Die  höchsten  Werte*) 
reichen  sie  während  der  Rekonvaleszenz  nach  dem  dritten  Anfall  und 
wahren  sie  auf  lange  Zeit  (beobachtet  bis  zu  50  Tagen).  Die  Agglu- 
lationskurve  fällt  weder  mit  der  Temperaturkurve  zusammen,  noch  auch 
it  derjenigen  der  Leukocytose  oder  der  Baktericidität. 

Melkich  ist  der  Ueberzeugung,  dass  die  Agglutinine  schon  in  vivo 
ibildet  werden  und  für  das  Zustandekommen  einer  massenhaften  Pha- 
Kjytierung  der  Spirochäten,  z.  B.  in  der  Milz,  von  Bedeutimg  sind. 

B.  Spezieller  Theil. 

1.  Natürliche  Immunität. 
Außer  den  Menschen  und  gewissen  AflFenarten  sind  alle  Säugetiere, 
wie  alle  Vögel,  welche  bisher  auf  ihre  Empfänglichkeit  für  die  Spiro- 
aete  Obermeieri  geprüft  worden  sind  (s.  Bd.  III,  S.  99),  als  von  Natur 
imun  befunden  worden. 

Andererseits  ist  nichts  von  einer  individuellen  natürlichen  Immunität  weder 
i  Menschen  noch  bei  Affen  bekannt,  vielmehr  sind  bei  ihnen  bisher  alle 
absichtigten  und  unbeabsichtigten  Recurrcnsimpfungen  stets  von  Erfolg  be- 
lltet gewesen.  Auch  bleibt  bei  Menschen  zur  Zeit  von  Epidemieen  kein 
ibensalter  verschont,  selbst  Infektion  während  des  intrauterinen  LebenB  ist 
!ht  ausgeschlossen. 

Die  ersten  Versuche,  auf  experimentellem  Wege  eine  Erklärung  für 
j   natürliche  Immunität   gegen    die    Recurrensspiroclüiten    zu   finden, 

*i  Vollkommene  Ag<2^1utinatiou  in  1  Stunde.  Zu  Bejijinn  des  Auftretens  a^glu- 
ierender  Substanzen  braucht  die  Reaktion  6-8  und  mehr  Standen  zu  ihrem 
len  Ablauf 
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stammen  von  Gabritschewsky*.  Er  prüfte  zunächst  den  bakterieiden 
Koeffizienten  des  Blntes  verschiedener  Tierarten.  Am  höchsten  erwies 
sich  dieser  beim  Hunde,  Az  =  2,6  (im  Mittel  von  drei  Beobachtungen',; 
er  war  ferner  beim  Kaninchen  =  1,3,  bei  der  Gans  und  dem  Pferde  =  1,0, 
bei  der  Ratte,  der  weißen  Maus,  dem  Meerschweinchen  gleichfalls  ge- 
ringer als  beim  Hunde  —  mithin  zu  niedrig,  um  die  Existenz  pra- 
formierter  Antikörper  als  Ursache  der  Unempfänglichkeit  anzusehen. 
Daher  nimmt  Gahritschewsky  an,  dass  der  Organismus  von  Natur 
immuner  Individuen  die  Fähigkeit  besitzt,  die  bakterieiden  Substanzen 
im  Bedtirfnisfalle  ex  tempore  am  Orte  der  Infektion  zu  produzieren.  Er 
suchte  diese  Auffassung  außer  durch  Bauchhöhlenversuche  am  Meer- 
schweinchen*' **  durch  die  Beobachtungen  zu  stützen,  dass  bei  einem 
Hunde  nach  subkutaner  Applikation  von  Spirochäten  Az  von  1,1  anf 
16  stieg,  bei  einem  anderen  nach  mehreren  intravenösen  Einspritzungai 
von  1,0  auf  86  und  bei  einem  Pferde  infolge  ähnlicher  Vorbehandlung 
von  4,3  auf  5,6  unmittelbar  nach  der  intravenösen  Injektion  und  3  Wo- 
chen später  auf  129. 

Im  Gegensatz  hierzu  konstatierte  Sawtschenko^^»  28^  dass  die  Spi- 
rochäten, wenn  er  sie  in  genügender  Menge  in  die  Bauchhöhle  oder  in 
das  subkutane  Bindegewebe  von  Meerschweinchen  einführte,  daselbst 
24 — 30  Stunden  lang  lebend  und  beweglich  wieder  anzutreffen  waren. 
Es  fand  eine  äußerst  langsame  Phagocytose  statt  und  zwar  durch  Mono- 
nuklearen; von  einem  extracellulären  Zerfall  der  Spirochäten  war  jedoch 
nichts  zu  entdecken.  Die  bakterieiden  Substanzen  traten  erst  später 
im  Blute  auf,  nachdem  die  Spirochäten  bereits  der  Phagocytose  verfallen 
waren.  Mithin  bilden  sie  sich  nicht,  wie  Gabritschkwsky  voraussetzt, 
am  Orte  der  Infektion  und  auch  nicht  zu  einer  Zeit,  wo  sie  sich  noch 
an  der  Befreiung  des  Organismus  von  den  Parasiten  beteiligen  könnten. 

2.  Immunität  nach  überstandener  Infektion. 

Wie  schon  aus   der  Betrachtung  des  klinischen  Bildes  der  Febris    ; 
recurrens  hervorgeht,    gewinnt   der  Mensch  unter   natürlichen  Verhält- 
nissen   nur    mit    Mühe    eine    erhöhte  Widerstandsfähigkeit   gegen  die 
Spirochaete  Obermeieri.     Ein  erster  erfolgreich  überstandener  Anfall 
gewährt  noch  keinen  Schutz  gegen  die  im  Organismus  zurückgebliebenen 
Keime  der  Krankheit.     Freilich  rufen  dieselben  das  zweite  und  jedes 
folgende  Mal  in  der  Regel  immer  geringere  Störungen  hervor;  aber  anch 
nach  ihrer  endgiltigen  Niederkämpfung  kommt  nur  eine  relative  Immn- 
nität  zustande.    Der  in  Handbüchern  (z.  B.  bei  Eichhorst)  anzutreffende 
Erfahrungssatz,    dass  Personen,    welche    einmal   Rückfallfieber  durch- 
gemacht haben,  meist  bei  späteren  Epidemieen  verschont  bleiben,  bedarf 
einer  Nachprüfung,    da   er  offenbar  nur  anf  statistischen  Erhebungen 
unter  den  Erkrankten  gegründet  ist,  während  eine  Umfrage  unter  denen, 
welche,  obwohl  der  Infektionsgefahr  ausgesetzt,  gesund  geblieben  sind, 
unswes  Wissens  noch  nicht  ausgeführt  worden  ist.     An  Berichten  über 
mehrmaliges  Erkranken  fehlt  es  nicht;   so  hat  z.  B.  während   der  Epi- 
demie von  1872—1873  Litten  17  Fälle  bei  Personen  konstatiert,  welche 
schon  1808  Recurrens  überstanden  hatten.     Dass  die  erworbene  Immu- 
nität unter  Umständen   aber  noch  in  viel    kürzerer   Zeit   geschwunden 
sein  kann,   beweisen  die  Fälle  von  Reinfektion  während  ein  und   der- 
sell)en   Epidemie,    von    denen,    um   bei  demselben  Beispiel   zu  bleiben, 
LirrKN  f)   an  Hospitalpatienten   beobachtet  hat.     Moczutkowsky  ^^  ist 
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sogar  der  MeinuDg,  dass  man  es  jedesmal  mit  einer  Eemfektion  zu  thun 
hat,  wenn  die  Apyrexie  länger  als  12  Tage  dauert,  was  er  dadurch 
begründet,  dass  gewöhnlich  nach  Ablauf  dieser  Frist  der  neue  Anfall 
länger  und  heftiger  ist,  als  der  letzte  Anfall  der  vorausgegangenen 
Serie.  Immerhin  dürfte  in  solchen  Fällen  bisweilen  doch  noch  ein  Rest 
von  erworbener  Immunität  zu  erkennen  sein  und  zwar  dann,  wenn  die 
Beinfektion,  wie  bei  den  fünf  letzterwähnten  LiXTENschen  Patienten,  von 
einem  einzigen  Anfall  (statt  der  typischen  2—3  Anfälle)  gefolgt  ist.  Wir 
werden  auf  diese  Frage  sogleich  bei  Besprechung  der  künstlichen  Immu- 
nität zurückkommen.  Hier  sei  nur  noch  die  Auffassung  Gabritschewskys 
erwähnt,  welcher  die  Resistenz  nach  überstandenem  Rückfallfieber  auf 
den  noch  von  der  Genesung  her  vorhandenen  Vorrat  an  baktericiden 
Stoffen  im  Blute  zurückführt.  Bei  einem  Manne  fand  er  20  Monate 
nach  der  Erkrankung  den  baktericiden  Koeffizienten  Az  =  2,6;  bei 
einer  Frau,  welche  erst  eine  Recurrens  mit  zwei  Anfällen  und  19  Mo- 
nate später  noch  einen  einzelnen  Anfall  durchgemacht  hatte,  war  noch 
nach  2  Jahren  Az  =  58. 


3.  Künstliohe  Immunität. 

a)  Aktive  Immunität  kann  bei  AflFen  durch  wiederholte  Impfungen 
mit  spirochätenhaltigem  Material  künstlich  hervorgerufen  werden.  Ab- 
gesehen davon,  dass  fast  alle  Forscher,  welche  an  Affen  gearbeitet 
haben  (Koch,  Metschnikoff  ^^  Soudakewitsch,  Tictin^i),  diese  Tiere 
häufig  auf  spätere  Infektionen  bedeutend  schwächer  reagieren  sahen  als 
auf  die  ersten,  fehlt  es  auch  nicht  an  Angaben  darüber,  dass  erneute 
Ansteckungsversuche  völlig  resultatlos  verliefen.  Eine  solche  Beobach- 
tung machte  Metschnikoff  an  einem  Affen  5  Tage  nachdem  derselbe 
einen  Anfall  von  Impfrecurrens  überstanden  hatte,  Tictin  nach  12  Tagen  ^^ 
und  1  Monat 5^  Iwanoff  nach  6  Wochen,  Gabritschewsky  ohne  Zeit- 
angabe. Jedoch  kann  auf  diese  Weise  erworbene  Widerstandsfähigkeit  in 
der  Folge  früher  oder  später  wieder  so  weit  abnehmen,  dass  eine  erneute 
Infektion  wenigstens  eine  leichte  Erkrankung  nach  sich  zieht;  so  ge- 
schab es  in  dem  eben  angeführten  Falle  von  Metschnikoff  nach 
1  Woche  und  in  dem  ersterwähnten  Falle  TicnNS  nach  4  Monaten. 

Das  Zustandekommen  der  aktiven  Immunität  bei  den  Versuchstieren 
schreibt  Gabritschewsky  seiner  Theorie  nach  —  ebenso  wie  diejenige 
nach  überstandenem  Rückfallfieber  bei  Menschen  —  vorwiegend  der 
Bildung  von  Antikörpern  während  des  Krankheitsprozesses  zu.  Zwei 
von  ihm  immunisierte  AflFen,  deren  Blut  auf  den  baktericiden  Koeffi- 
zienten Az  =  5,3  resp.  16,0  angelangt  war,  widerstanden  allen  späteren 
Ansteckungsversuchen . 

Sowohl  diese  Auffassung  bekämpfend  als  auch  die  von  Metschnikoff, 
Soudakewitsch  und  Bardach  vertretene  Ansicht,  wonach  den  Milz- 
phagocyten  die  Hauptrolle  bei  der  Befreiung  des  Organismus  von  den 
Spirochäten  zufällt,  hat  Tictin  zwei  Serien  von  Versuchen  angestellt. 
Die  eine  Seriell  an  entmilzten  AflFen  führte  ihn  zu  dem  Schluss,  dass 
diese  Tiere  nicht  nur  ohne  Milz  eine  Kecurrensinfektion  überstehen  und 
immun  werden,  sondern  auch  eine  früher  gegen  diese  Krankheit  erwor- 
bene Immunität  selbst  nach  stattgehabter  Spleuektoniie  bewahren  können. 
In  der  anderen  Serie ^3  führte  er  einen  aktiv  immunisierten  AflFen  Glas- 
röhrchen mit  spirochätenhaltigem  Blutserum  unter  die  Haut  ein  und 
untersuchte  dieselben  in  verschiedenen  Zeitabschnitten  von  40  Minuten 
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bis  2  Stunden.  Hierbei  erwies  sich,  dass  die  Spirochäten  allmählich 
von  Polynuklearen  aufgezehrt  wurden,  ohne  vorher  irgend  welche  Ver- 
llnderungen  zu  erleiden,  welche  auf  die  Mitwirkung  von  Antikörpern 
schließcu  ließen;  das  Tier  blieb  gesund.  Als  er  den  Versuch  an  dem- 
selben Tier,  jedoch  nachdem  seine  Widerstandsfähigkeit  bereits  herab- 
gesunken war,  sowie  an  einem  nicht  immunisierten  AflFen  wiederholte, 
drangen  die  Leukocj  ten  nur  in  geringer  Zahl  in  die  Röhrchen  ein, 
und  es  fand  keine  Phagocytose  statt;  beide  Tiere  erkrankten. 

Der  Versuch  Tictins  am  künstlich  immunisierten  Aflfen  hat  somit 
ein  Resultiit  ergeben,  welches  mit  demjenigen  tibereinstimmt,  welches 
Sawtschexko^Sj  wie  wir  gesehen  haben,  an  den  von  Natur  unempfäng- 
lichen Meerschweinchen  erzielt  hatte.  Es  muss  aber  sogleich  hinzugefügt 
werden,  dass  Sawtsciienko  zu  anderen  Ergebnissen  kam,  wenn  er  die 
Meerschweinchen  zuvor  durch  mehrere  subkutane  Injektionen  von  spiro- 
chätenhaltigem  Serum  »immunisiert«  hatte.  Ftihrte  er  solchen  vor- 
behandelten Tieren  Spirochäten  in  die  Bauchhöhle  ein,  so  verfielen  diese 
der  Agglutination  und  dem  Zerfall  (Pfeiffers  Phänomen),  bevor  noch 
ein  ZustnUnen  von  Leukocyten  in  den  Peritonealraum  zustande  kam. 
Dagegen  war  aber  im  Unterhautzellgewebe  der  »aktiv  immun i8ierten< 
Meerschweinchen  nach  wie  vor  nichts  von  einem  extracellulären  Unter- 
gange  der  dorthin  eingeführten  Spirochäten  zu  entdecken,  sondern  nur 
eine  beschleunigte  Phagocytose.  Auf  seine  Deutung  dieser  Resultate 
werden  wir  sogleich  zurückkommen. 

b)  Passive  Immunität*)  bei  AflFen  hat  Iwanoff®  dadurch  erzeugt, 
dass  er  ihnen  20 — 50  ccm  Serum  apyretischen  Blutes  injizierte,  welches 
Recurrensrekonvaleszenten  11 — 16  Tage  nach  der  letzten  Erisis  ent- 
nommen war.  Die  Infektion  fand  1 — 2  Tage  später  statt  und  hatte  bei 
beiden  Versuchstieren  nur  eine  Temperatursteigerung  zur  Folge,  welche 
zwar  zeitlich  mit  derjenigen  der  Kontrollaflfen  zusammenfiel,  jedoch  an 
Intensität  hinter  derselben  zurtickblieb  und  auch  nicht  vom  Ersehemen 
freier  Spirochäten  im  Blute  begleitet  war.  Eine  Wiederholung  des  Ve^ 
suches  au  denselben  Objekten  ergab  im  wesentlichen  das  gleiche  Re- 
sultat. Die  Hyperthermie  der  immunisierten  AflFen  ist  Iwaxoff  geneigt 
auf  die  Weise  zu  erklären,  dass  die  Spirochäten  in  dem  Maße,  als  sie 
sich  vermehren,  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  letztere  aber 
selbst  bald  zu  Grunde  gehen  und  die  giftigen  Zerfallsprodukte  der 
Spirochäten  an  das  zirkulierende  Blutplasma  abgeben. 

Sawtsciienko  hat  nun  gleichfalls  Versuche  über  »passive  Immunität« 
an  den  freilich  ohnehin  unempfänglichen  Meerschweinchen  angestellt. 
Er  ist  hierbei  zu  ebendenselben  Ergebnissen  gelangt,  wie  bei  der 
aktiven  Immunisierung  (s.  oben).  Wir  wollen  hier  nur  noch  einige 
Details  seiner  Experimente  hinzufügen.  Nach  subkutaner  Einspritzung 
apyretischen  Serums  erscheinen  in  der  Peritonealhöhle  freie  »Immuni- 
sine«  (Philocytasc  Metschxikoff,  Ambozeptoren  Ehrlich),  welche  im 
Verein  mit  den  daselbst  vorhandenen  Alexinen  (Cytase  Metschxikoff, 
Komi)lementen  Ehrlich)  die  dorthin  einj;ef  ührten  Spirochäten  zerstören. 
Ein  Teil  von  ihnen  wird  freilich  vor  dem  Zerfall  von  den  Endothel- 
zellen  des  Bauchfelles  aufgenommen.)  In  dem  Unterhautzellgewebe,  wo 
es  keine  freie  Cytase  giebt,  kommt  es  auch  nach  Immunisierung  nicht 
zu  extracellulärer  Vernichtung  der  Spirochäten.  Die  baktericiden  Fähig- 
keiten der  PeritouealflUssigkcit  immunisierter  Meerschweinchen  hob  Saw- 

*:  Wir  behalten  diese  Bezeichnung  der  Autoren  bei. 
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;eie!^ko  dadurch  auf,  dass  er  eine  Leukocytose  in  derselben  hervor- 
r  (Einspritzung  von  Bouillon),  woraus  er  eine  Absorption  der  Philo- 
ase  von  selten  der  Leukocyten  folgerte.  Mit  Hilfe  weiterer  Versuche 
vitro  gelangte  er  dann  zu  der  Ansicht,  dass  durch  die  Absorption 
'  bei  der  Immunisierung  eingeführten  Philocytase  die  Leukocyten 
e  positive  Chimiotaxis  gegenüber  den  Spirochäten  erwerben,  und 
}s  hierauf  der  Haupteffekt  der  Immunisierung  beruht. 

4.  Serumdiagnostik. 

Als  Gabbitschewsky  die  baktericiden  Eigenschaften  des  apyre- 
ßhen  Blutes  von  Rekurrentikem  entdeckt  hatte,  machte  er  sofort  auf 
ren  diagnostische  Bedeutung  aufmerksam.  In  der  That  sind  die 
amnestischen  Angaben  zumal  wenig  intelligenter  Personen,  welche 
Lhrend  einer  Apyrexie  in  Behandlung  treten,  häufig  unzureichend,  um 
3  Diagnose  auf  Rückfallfieber  zu  stellen  und  die  Patienten  z.  B. 
rauf  hin  in  die  entsprechende  Hospitalsabteilung  einzureihen  oder  einer 
ezifischen  Behandlung  (Serotherapiej  zu  unterziehen. 

Die  praktische  Brauchbarkeit  der  Senimdiagnose  bei  Recurrens  ist 
irch  die  beiden  Beobachtungsreihen  von  Löventhal  und  von  Rutke- 
rrscH  nachgewiesen.  Ersterer  hat  dieselbe  an  30  Fällen  von  RUck- 
Ufieber  und  9  Fällen  anderweitiger  akuter  Erkrankungen  (Pneumonia 
ouposa,  Influenza,  Typhus  abdominalis,  Typhus  exanthematicus,  Rheu- 
atismus  articulorum  acutus,  Febris  intermittens)  erprobt,  letzterer  an 
5  Recurrensfällen  und  6  anderen  Fällen  (Pneumonia  croup.,  Typhus 
)dom.,  Typhus  exanth.,  Fieber  aus  unbestimmten  Ursachen).] 

Die  Untersuchungstechnik  ist  äußerst  einfach,  und  das  Resultat  in 
enigen  Stunden  festgestellt.  Ein  Tropfen  des  zu  prüfenden  Serums 
ird  mit  einem  Tropfen  spirochätenhaltigen  Serums  (Lövexthal^^  scheint 
)gar  das  frische  Blut  dazu  verwendet  zu  haben)  in  der  oben  (S.  1130) 
ngegebenen  Weise  gemischt,  und  das  Präparat  unter  Wachs  verschluss 
n  Thermostaten  gehalten,  aus  dem  es  nur  in  bestimmten  Zeitintervallen 
är  die  mikroskopische  Betrachtung  herausgenommen  wird.  Sind  spe- 
ifische baktericide  Stoffe  vorhanden,  so  werden  alle  Spirochäten  in 
/i-— IY2  Stunden  unbeweglich  gefunden  (bei  Zimmertemperatur  sind 
lach  Gabhitschewsky«  2 — 4  Stunden  dazu  erforderlich).  Wenn  nach 
!— 21/2  Stunden  die  Beweglichkeit  der  Spirochäten  im  Mischpräparat 
wwie  im  Kontrollpräparat  ohne  Zusatz  apyretischen  Serums  die  gleiche 
bleibt,  so  betrachtet  Löventhal  den  Ausfall  der  Reaktion  als  negativ. 

Ein  positives  Resultat  ist  beweisend  für  vorausgegangenen  Recurrens- 
infall.  »Selbst  Paroxysmi  levissimi  et  abortivi,  bei  denen  man  es  ent- 
s^eder  verpasst,  nach  Spirillen  zu  fahnden,  oder  dieselben  bei  ihrer  ge- 
ringen Zahl  leicht  tibersieht,  können  durch  dieses  Verfahren  exakt  be- 
stimmt werden«  (Löventiial  ^«). 

Ein  negatives  Resultat  kann  zweierlei  Ursachen  haben.  Entweder 
liegt  keine  Recurrensinfektion  vor,  oder  der  Patient  befindet  sich  kurz 
^or  dem  Relaps,  d.  h.  in  einer  Periode,  wo  die  Baktericidität  des 
Blutes  so  gering  ist,  dass  sie  während  der  angegebenen  Untersucbungs- 
nst  keinen  Effekt  giebt.  In  letzterem  Falle  bringen  die  nächsten 
-2  Tage  Klarheit. 

Die  Schwierigkeit  der  Serodiagnose  besteht  in  der  Beschaffung  ge- 
igneten  Testserums  mit  kräftig  beweglichen,  lebensfähigen  Spirochäten. 

Haodbneh  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  72 
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Während  der  Akme  einer  Epidemie  fehlt  es  zwar  meist  nicht  an 
solchem  Material,  aber  auch  hier  kann  es  vorkommen,  dass  die  zur 
Diagnose  benutzten  Spirochäten  wider  Erwarten  schnell  zn  Grunde  gehen 
und  das  Ergebnis,  wie  Rutkewitsch  gezeigt  hat,  ein  trügerisches  sein 
würde,  wenn  man  es  ohne  Kontrollpräparat  feststellen  woUte.  Wie  wir 
früher  gesehen  haben,  ist  nach  Melkich  das  Blut  vom  2.  Tage  des 
2.  Anfalles  am  geeignetsten  für  derartige  Untersuchungen.  Sporadische 
Fälle  entziehen  sich  natürlich  gänzlich  der  serodiagnostischen  Prüfimg. 

Was  die  Möglichkeit  einer  späten,  nachträglichen  Diagnose  anbetriffi, 
so  lassen  sich  hierüber  noch  keine  bestimmten  Angaben  machen.  WÜi- 
rend  Gabkitschewsky  das  Blut  noch  2  Jahre  nach  tiberstandenem 
Kückfallfieber  aktiv  gefunden  hat,  konnte  KaruSski  seine  baktericiden 
Fähigkeiten  nach  4— 6  Monaten  schon  nicht  mehr  nachweisen. 

Außer  den  baktericiden  können  auch  die  agglutinierenden  Eigen- 
schaften des  Serums  zur  Recurrensdiagnose  verwertet  werden,  worauf 
Melkicii  besonders  aufmerksam  macht.  Größere  Versuchsreihen  liegen 
noch  nicht  hierüber  vor.  Im  Hinblick  auf  die  Spätdiagnose  wäre  es 
von  Interesse  festzustellen,  ob  sich  die  Agglutinine  länger  im  Organi»- 
mus  erhalten  als  die  baktericiden  Substanzen. 

6.  Serumprognose. 

Lö VENTHAL  ^*  hat  es  versucht,  aus  der  Schnelligkeit,  mit  der  die 
Spirochäten  im  apyretischen  Serum  zu  Grunde  gehen,  Anhaltspunkte  ffir 
die  Voraussage  weiterer  Relapse  zu  gewinnen.  Er  hat  an  87  Kranken 
115  Prüfungen  ausgeführt  und  hielt  sich  auf  Grund  ihrer  Ergebnisse 
iHr  berechtigt,  bestimmte  prognostische  Regeln  aufzustellen,  welche  wir 
ihrer  Kompliziertheit  halber  wörtlich  ^^  wiedergeben  zu  müssen  glauben. 

>I.  Gruppe:  für  die  ersten  2—3  Tage  der  Apyrexie. 

1.  Eine  kurze  Reaktionsdauer  von  Y2 — V4  Stunden  ist  von  keiner 
entscheidenden  Bedeutung  für  die  Vorhersage;  sie  ist  aber  wissenswfft 
als  das  erste  Glied  für  eine  weitere  Beobachtungsreihe. 

2.  Nimmt  der  Ablauf  der  Reaktion  mehr  Zeit  in  Anspruch,  1—2 
Stunden,  so  ist  ein  Relaps  die  Regel. 

IL  Gruppe:  für  den  4.,  5.  und  6.  Tag  der  ersten  Apyrexie  ergeben 
sich  folgende  Befunde. 

1.  Eine  Reaktionsdauer  von  V2— V4  Stunden,  falls  das  Spirillen  ent- 
haltende Blut  aus  den  beiden  ersten  Tagen  des  Paroxysmus  stammt  — 
eine  conditio  sine  qua  nou,  um  Trugschlüsse  zu  vermeiden  —  spricht 
zu  Gunsten  eines  Verschontbleibens  von  Relapsen. 

2.  Eine  Dauer  von  1  Stunde  hat  bis  hierzu  keine  bestimmten  Be- 
sultate  ergeben :  in  50  ^  der  Fälle  blieb  ein  Relaps  aus,  in  den  andern 
50  ^  stellte  sich  ein  solcher  ein. 

III.  Gruppe:  vom  7.  Tage  an  verhält  sich  die  Voraussage  wie  folgt 
Eine  Dauer  von  IV2 — 2  Stunden  (7.  Tag)  und  auch  später  zieht 
Rückfälle  stets  nach  sich,  wogegen  ein  Anhalten  der  Reaktion  von 
1  Stunde  Dauer,  bis  hiezu  im  Verlauf  der  Apyrexieen  58 mal  beobachtet, 
nie  zu  einem  Relaps  geführt;  gleichzeitig  konnte  ich  bemerken,  dass, 
wenn  die  Stärke  der  spezifisch  baktericiden  Substanzen  einmal  am 
7.  Tage  der  Apyrexie  auftrat,  dieselbe  Hochwertigkeit  auch  bis  zu© 
Scliluss  des  Beobaehtungstermins  (14  Tage)  angehalten.  Es  scheint  so- 
mit, dass  die  Reaktionsdauer  »1  Stunde«  vom  7.  Tage  der  Apyrexie  an 
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in  Äusdrnck  desjenigen  Quantums  von  spezifisch -baktericiden  Stoflen 
präsentiert,  welches  unserem  Organismus  Schutz  gegen  ein  weiteres 
ifallenwerden  von  der  Febris  recurrens  gewährt.« 

6.  Senimtherapie. 

Die  ersten  serotherapeutischen  Versuche  sind  an  Affen  ausgeführt 
>rden.  Gabritschewsky  infizierte  gleichzeitig  einen  Pavian  und  einen 
&kaken.  Nachdem  am  Morgen  des  3.  Tages  bei  beiden  Spirochäten 
i  Blute  aufgetreten,  spritzte  er  am  Abend  dem  Makaken  5  ccm  Serum 
it  dem  baktericiden  Ko(?ffizienten  At  =^  10,0  (Az  =  2,0)  von  einem 
tiv  immunisierten  Affen  unter  die  Haut  und  wiederholte  die  In- 
b:tion  am  nächsten  Morgen,  da  die  Temperatur  noch  nicht  abgesunken 
ur.  12  Stunden  später  (resp.  24  Stunden  nach  der  ersten  Einspritzung) 
it  die  Erisis  ein,  worauf  das  Tier  dauernd  gesund  blieb.  Der  Anfall 
ktte  somit  48  Stunden  gewährt.  Der  unbehandelte  Pavian  machte 
tien  72  stündigen  Paroxysmus  durch  und  hatte  dann  noch  nach 
Tagen  einen  leichten  Rückfall  von  einigen  Stunden.  — -  Bardach  be- 
itzte  in  seinen  Experimenten  das  Serum  eines  Blutes,  welches  einem 
Sen  4  Stunden  nach  der  Krisis  entnommen  war,  und  injizierte  davon 
c<5m  einem  andern  Affen,  als  bei  diesem  soeben  die  Impfrecurrens 
m  Ausbruch  kam.  Tags  darauf  waren  die  Spirochäten  aus  dem 
Ute  geschwunden  und  die  Temperatur  abgesunken;  jedoch  nach 
eiteren  6  Tagen  stellte  sich  ein  Rückfall  von  36  stündiger  Dauer  ein. 

Obwohl  beide  Versuche  nicht  ganz  einwandfrei  sind,  so  lässt  sich 
ich  ihnen  doch  nicht  die  Möglichkeit  eines  therap  utischen  Effektes 
irch  apyretisches  Serum  ableugnen.  Jedenfalls  hat  Gabritschewsky 
üh  ermutigt  gefühlt,  zur  Darstellung  von  Antispirochätenserum  zu 
breiten,  indem  er  Pferden  anfangs  subkutan,  späterhin  intravenös 
lirocbätenhaltiges  Serum  von  seinen  Patienten  einspritzte.  Unter  dieser 
ibandlung  stieg  bei  einem  der  Pferde  der  baktericide  Koeffizient  Az 
if  129,  bei  einem  zweiten  erreichte  er  den  Wert  von  47,  bei  einem 
itten  endlich  waren  die  baktericiden  Eigenschaften  nur  schwach  aus- 
»prochen. 

Das  Serum  aller  dieser  drei  Pferde  hat  Löventiial  ^^  zu  einer  Reihe 
lerapeutiscber  Versuche  an  Recurrenskrauken  verwendet.  Das  stärkere 
erum  applizierte  er  in  Dosen  von  10  ccm,  die  schwächeren  zu  20  ccm. 
elbst  nach  wiederholten  Einspritzungen  wurden  keine  sohädliclien 
•ebenerscheinungen  beobachtet,  welche  man  gezwungen  wäre,  dem 
[ittel  an  sich  zur  Last  zu  legen.  Von  131  Patienten,  bei  denen  das 
erum  zur  Anwendung  kam,  sind  nach  Löventhals  Angaben  nur  84 
ausgiebig«  behandelt  worden.  Hierbei  hat  es  sich  erwiesen,  dass  die 
esten  Erfolge  zu  erzielen  waren,  wenn  die  Injektionen  während  der 
raten  Apyrexie  ausgeführt  wurden,  und  zwar  am  3.  Tage  ^^weil  sich 
isdann  die  spezifisch-baktericiden  Stoffe  zu  vermindern  anfangen«  seil. 
Q  Blute  der  Patienten)  und  sodann  am  5.  Tage.  Hierdurch  soll  dem 
intreten  eines  Relapses  vorgebeugt  werden,  so  dass  man  hier  füglich 
1  gewissem  Sinne  von  Serumprophylaxe  sprechen  könnte. 

Inwieweit  es  Lüvexihal  gelungen  ist,  diesen  Zweck  zu  erreichen, 
ag  folgende  Tabelle  illustrieren,  in  welcher  die  Zahl  der  Anfalle  bei 
(  der  soeben  erwähnten  ausgiebig  behandelten  Patienten  und  bei  140 
eichzeitig  ohne  Serumbehandlung  belassenen  Rekurrentikern  derselben 
»idemie  einander  gegenübergestellt  sind. 
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f»  V. ««<...  yon  den  nicht  mit  Serum 

^'  ^***®'*  Behandelten 


Ton  den  mit  Semm 
Behandelten 


1 

all          18  Patienten  =  12,8  ?,; 

39  Patienten  =  47,0  •<, 

ille         46         »         =32,9» 

31          >         =  37,3  * 

65         .         =  46,5  > 

11          »         =  13.1 » 

,10         .          =    7,1  » 

1          »         =1.3» 

1      1          >          =0,7» 

1          »         =1.3» 

1 

2  Anfälle 

3 

4 

5 

Eine  Verschiebung  des  Prozentsatzes  zu  Gunsten  der  Fälle  von  Re- 
currens sine  recursu  kann  bei  Betrachtung  dieser  allerdings  nicht  sehr 
umfangreichen  Statistik  in  der  That  kaum  in  Abrede  gestellt  werden. 
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—  22  Ders.,  Beobacht  Über  Rückfalltyphus.  Ibid.,  1882,  Bd.  30.  —  »  N.  Oüskow 
(Uskoff),  Zur  Morphologie  d.  Blutes  b.  Febr.  recurr.  (russ.).  Hospitalzeit  Botkiaflt 
1890.  —  23a  Ders.,  Rcponse  a  quelques  questions  de  clinique  etc.  Arch.  d.  ee. 
biolop.  (St.  Petersbourg},  1893,  t  2.  —  24  Richard  Pfeiffer,  Ein  neues  Grundge- 
setz der  Immunität  Dentsche  med.  Woch.,  1896.  —  25  Ponpick,  Anatom.  Stadien 
über  d.  Typh.  recurr.  Virchows  Arch.,  1874,  Bd.  60.  —  »  K.  M.  Rutkewttcb, 
Zur  Scrodiagnose  des  Typh.  recurr.  während  d.  Apyrexie  (russ.).  Arch.  russ.  de 
Path.,    1898,  t.  6.  —  27  J.  G.  Sawtschenko,  Zur  Immunitätsfrage.   Ibid.,  1900,  t9. 

—  28  Sawtschenko  &  Melkich,  Etüde  sur  Timmunit^  dans  la  fi^vre  r^urrente. 
Ann.  Pasteur,  1901,  t  15.  —  2ü  G.  P.  Seiliger,  Zur  Pathol.  u.  Therapie  des  Röck- 
falltyphus. Dissert.  St  Petersburg  (russ.),  1897.  -  30  J.  Soudakewitsch,  Reche^ 
ches  sur  la  fi^vre  rocurrente.  Ann.  Pasteur,  1891,  t  6.  —  »^  J.  Tictin,  ZurFril^ 
über  d.  Bedeutung  der  Milz  b.  Febr.  recurr.  Medic.  Rundschau  (russ.),  1893,  Bd.  40. 
Dasselbe,  deutsch  Centralbl.  f.  Bakt.,  1.  Abt.,  18M,  Bd.  15.  -  «  Ders..  Zur  Lehre 
vom  Rückfalltypbus.  Medic.  Rundschau  (russ.),  1897,  Bd.  47.  —  »  Ders.,  ibid^ 
1897,  Bd.  48.  —  34  Ders.,  Centralbl.  f.  Bakt,  1.  Abt,  1897,  Bd.  21. 
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II.  Gänsespiroohaete. 

Spirochaete  anserina  (Sacharoff). 

Der  MeinuDgskampf,  welcher  in  der  Immunitätslehre  beim  RUckfall- 
fieber  geführt  wird,  spiegelt  sich  auf  dem  entsprechenden  Gebiet  bei  der 
Spirochätenseptikämie  (Gabritschewsky)  oder  Spirillose  (Can- 
TACüzfeNE)  der  Gänse  wieder. 

Die  Bildoiig  spezifischer  Antikörper.    Gabritschewsky  hat  das 
Blut  infizierter  Gänse  in  der  oben  (S.  1129)  beschriebenen  Weise  täglich 
untersucht  und  dabei  gefunden,  dass  während  der  beiden  ersten  Krank- 
heitstage sich  die  Spirochäten  extravaskulär  in  den  sie  beherbergenden 
Blutproben   bei  37°  C  48-60  Stunden,  bei  16°  C   120—192  Stunden 
lebend  erhalten.    An  den  beiden  folgenden  Tagen,  zur  Zeit  der  stärksten 
Vermehrung  der  Spirochäten,  sinkt  ihre  Lebensdauer  in  vitro  etwa  um* 
die  Hälfte;  zugleich  kommt  es  zur  Knäuelbildung,  welche  Gabritschewsky 
flür  den  Ausdruck  einer  im  zirkulierenden   Blute  stattfindenden  Agglu- 
tination hält.    Von  nun  an  bis  zum  endgiltigen  Schwinden  der  Spiro- 
chäten gehen  die  letzteren  in  den  Präparaten  immer  schneller  zu  Grunde, 
seUieBlich  sogar  in  wenigen  Minuten.    Ihr  Untergang  äußert  sich  nicht 
nur  im  Sistieren  der  Bewegung,  sondern  sogar  in   völliger  Auflösung 
im  Blutplasma.     Unter  dem  Mikroskop   lässt   sich  verfolgen,    wie  ein 
40 — 60  fi  großer  Knäuel  von  innen  nach  außen  sozusagen  eingeschmolzen 
irird,  bis  von  ihm  nichts  weiter  übrigbleibt  als  ein  kleines  Häufchen 
einer  unbestimmten  kömigen  Masse.    Nach  Gabritschewsky  tritt  die 
Agglutination  früher    ein,    als   die   baktericiden  und    bakteriolytischen 
&8cheinungen.    Die  Baktericidität  des  Blutes  hält  sich  noch  lange  nach 
fiberstandener  Krankheit,   während   die  Bakteriolyse  nur  zur  Zeit  der 
Krisis  besteht.    Eine  Erklärung  für  diese  letztere  Thatsache  sieht  Ga- 
britschewsky in  dem  von  ihm  festgestellten  Umstände,  dass  der  Spi- 
Toehätenschwund  von  einer  bedeutenden  Leukocytose  des  Blutes  begleitet 
wird.    Die  bakteriolytischen  Elemente  sollen  den  Leukocyten  entstammen. 
—  Um  die  Verteilung  der  baktericiden  Substanzen  im  Organismus  zu 
studieren,  prüfte  er  die  Wirkung  etlicher  Bestandteile  desselben  auf  die 
Spirochäten  und  fand,  dass  das  Blut  im  allgemeinen  die  größte  Bak- 
tericidität besitzt,  jedoch  auch  dieses  in  wechselndem  Grade,  je  nach- 
dem es  aus  dem  Herzen,  der  Pfortader  oder  der  Milzvene  entnommen 
ist;  selbst  das  arterielle  und  venöse  Herzblut  zeigen  bisweilen  in  dieser 
Beziehung  Verschiedenheiten.     Bedeutend  schwächer  wirken  der  Humor 
aqueus,  die  Pulpa  der  Leber,  der  Milz,  des  Knochenmarkes,  der  Nieren. 
Hiermit  bringt  Gabritchsewsky  die  weitere  Beobachtung  in  Zusammen- 
hang^  dass  die  Spirochäten  vor  ihrem  Auftreten  im  Biut  schon  in  der 
Milz  und  der  Leber,  nach  ihrem  Schwinden  aus  dem  Kreislauf  noch  in 
der  Milz  und  dem  Knochenmark  angetroffen  werden  können,  also  dort, 
wo  die  geringere  Baktericidität  besteht.     Wenn  Gabritschewsky  auch 
in  den  Antikörpern  die  Hauptwaffe   des  Organismus  gegen  die  Spiro- 
chäten sieht,  so  ist  er  doch  entfernt  davon,   einen  direkten  Zellkampf 
in  Abrede  zu  stellen,  nur  dass  er  ihm  eine  relativ  untergeordnete  Rolle 
zuweist. 

Diesen  Ansichten  Gabritsciiewskys  tritt  Cantacüzene  auf  das  ent- 
schiedenste entgegen.  Er  leugnet  durchaus  jede  Abhängigkeit  der 
Agglutination,  Immobilisierung  oder  Auflösung  der  Spirochäten  von 
irgend  welchen   bestimmten  Krankheitsperioden.     Nach    seinen   Erfah- 
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nmiTfD  TerrateD  alle  dies^e  Eiseheinnn^en  keinerlei  Gesetzmäßigkeit, 
welche  auf  eine  Beeinflnssün^  des  Krankheitsprozesses  durch  die  Bil- 
dung voD  Autikörpem  »chlieBen  ließe.  Er  erkennt  nur  eine  Regel  an, 
nüurilich  dass  die  Sj»ir(K'haten  in  denjeni^ren  Präparaten  am  schnellsten 
zu  «.»runde  gehen,  in  denen  sie  am  zahlreichsten  vorhanden  sind,  also 
in  den  Blutprol»en  aus  der  Mitte  der  Krankheit,  und  vermutet,  dass  ihre 
Vemichtun«:  gewissen  toxischen  Stoffen  zuzuschreiben  ist,  welche  ihnen 
tielWt  entstammen.  Einen  Beweis  hierfür  sieht  er  darin,  dass  dnrch 
Verdünnung  des  Blutes  eine  relative  Verlängerung  der  Lebensdauer  der 
Spirochäten  in  vitro  erreicht  werden  kann.  Ueberhaupt  entstehen  nach 
seiner  UeWrzeugung  alle  von  G  abkitschewsky  beschriebenen  und  von  ihm 
seil  Hit  eWnfalls  außerhall»  des  Organismus  l>eoliachteten  Untergangsphäno- 
mene der  Spirochäten  ausschlieBlich  in  vitro  und  haben  nichts  mit  den 
im  Körper  des  Tieres  sich  altspielenden  Prozessen  gemein.  Von  seinen 
Argumenten  für  eine  solche  Auffassung  seien  hier  nur  zwei  erwähnt: 
erstens  ist  es  ihm  niemals  gelungen,  weder  im  Blut  noch  in  den  Or- 
ganen Anzeichen  extracellulären  Zerfalles  von  Spirochäten  zu  ent- 
decken ,  zweitens  fand  er.  dass  die  Spirochäten  in  dem  Kiel  ausgerupfter 
junger  Flügelfedem  d.  h.  unter  mehr  oder  weniger  natürlichen  Be- 
dingungen sich  noch  lange  frei  und  beweglieh  erhalten,  wenn  sie  im 
hängenden  Trc»pfen  aus  dersellien  Quelle  schon  längst  dem  Untergang 
verfallen  sind. 

Phmgorytose.  Die  gesamte  Aufgabe  der  Befreiung  des  Organismus 
von  den  Gänsespirochäten  fallt  nach  C.iXTAcrzi^yE  ausschlieBlich  den 
Phagocyten  zu  und  zwar  wiederum  nur  den  großen  mononuklearen  Makro- 
phagen mit  bläschenförmigem  Kern  und  sehr  reichlichem  Protoplasma.  Vom 
dritten  Tage  der  Erkrankung  an  werden  diese  Zellen  in  der  Milz  be- 
reits l»ei  der  Arl»eit  angetroffen.  Anfänglich  verrichten  sie  dieselbe  wenig 
energisch :  die  Spirochäten  liegen  vereinzelt  im  Protoplasma  eingeschlossen 
und  massenhaft  frei  in  der  Umgebung.  Allmählich  steigt  die  Grewöb- 
nung  der  Phagocyten,  wie  CAXT.vcrzKXE  nicht  nur  aus  der  Abnahme 
der  Zahl  freier  SpircK*häten,  sondern  auch  aus  dem  Auftreten  von  Ve^ 
dauungsvakuoleu  im  Inneren  der  Phagocyten  schließt  Diese  Vakuolen 
können  enorme  Dimensionen  annehmen  und  sogar  zu  Verwechslungen 
mit  Kapillarlumen  Veranlassung  geben.  In  ihrem  Inneren  geht  die 
Massenvemichtung  der  Spirochäten  vor  sich.  Im  Knochenmark  beginnt 
der  gleiche  Prozess  bedeutend  später  und  verläuft  weniger  energisch. 
In  keinem  anderen  Organ  ist  etwas  von  Phagocytose  beobachtet  worden 
und  el>ensowenig  im  Blut  Die  auffallendste  Thatsache  ist  das  völlige 
Unbeteiligtbleiben  der  Polynuklearen.  Oaxtacuzexe  ist  geneigt,  hierin 
eine  Erklärung  flir  den  Exitus  letalis  nach  glttcklich  beendetem  Spiro- 
chätensch wunde  zu  sehen,  insofern  als  in  solchen  Fällen  die  Mono- 
nuklearen nicht  imstande  sind,  allein  das  Toxin  der  von  ihnen  zerstörten 
Spirochäten  unschädlich  zu  machen. 

Immonität. 

Natürliche  Immunität  Wie  liereits  iBd.  IH,  S.  104)  angeführt, 
sind  nur  die  Gänse,  Enten  und  g:inz  jungen  Küchel  sehr  emp^glich 
für  die  S|»iroeliaete  S-vcuAKOFFsr  erwachsene  Hühner  in  bedeutend  ge- 
ringerem Grade,  während  alle  übrigen  danintliin  geprüften  Tiere  (Tauben, 
Sperliüire.  AllVn.  Mäuse.  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Pferd,  Maultier, 
Früsehe  und  ebenso  der  Mensch  sich  als  immun  erwiesen  haben.  Diese 
natürliche  Inununität  wird  von  Gabuitschewsky  auf  die  Fähigkeit  zu- 
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IckgefÜhrt,  sofort  nach  stattgehabter  Infektion  die  zur  Vernichtung  der 
piroehäten  erforderlichen  spezifischen  baktericiden  Substanzen  zu  pro- 
Qzieren;  denn  es  gelang  ihm  bei  einem  Pferde  durch  Injektion  von 
[>iroehätenhaltigem  Gänseserum  das  in  vitro  ursprunglich  nicht  bak- 
sricide  Blut  zu  »aktivisieren«.  Cantacuz^ne  teilt  dagegen  (freilich 
hne  weiteren  Kommentar)  einen  Versuch  mit,  in  welchem  er  einer  von 
Tatur  immunen  Gans  Spirochäten  injiziert  und  4  Stunden  darauf  in  dem 
Ixsodat  der  Injektionsstelle  dieselben  in  zwei  Poly nuklearen  eingeschlossen 
efunden  hatte. 

Erworbene  und  künstliche  Immunität.  Einmaliges  Ueber- 
tehen  der  Krankheit  schützt  die  Gänse  nicht  nur  vor  Rezidiven,  sondern 
ueh  vor  erneuter  Ansteckung.  Um  zu  ergründen,  worauf  diese  Festig- 
:eit  beruht,  führte  Gabritschewsky  Gänsen  nach  überstandener  Er- 
irankung  und  ebenso  normalen,  nicht  immunen  Gänsen  Spirochäten 
mter  die  Haut  ein.  Bei  ersteren  waren  nach  20  Minuten  in  dem  Ex- 
udat  der  Injektionsstelle  keine  Spirochäten  wiederzufinden,  wohl  aber 
lOch  bei  den  normalen  Tieren.  Das  Exsudat  selbst  (ebenso  wie  sub- 
cutane Lymphe,  welche  vor  diesem  Versuch  durch  Einführen  von  Glas- 
öhrchen  in  das  Unterhautzellgewebe  gewonnen  worden  war)  zeigte  hohe 
taktericidität  bei  den  immunen  Tieren,  war  dagegen  inaktiv  bei  den 
lormalen.  Anders  verhielten  sich  die  Dinge  bei  Gänsen,  die  eine  prä- 
ventive Einspritzung  von  Antispirochätenserum  (vom  Pferde)  erhalten 
latten.  Hier  konnte  die  Immunität  nicht  auf  die  Anwesenheit  von  Anti- 
körpern an  der  Infektionsstelle  zurückgeführt  werden,  denn  die  Spiro- 
thäten  blieben  lange  Zeit  unverändert  im  Unterhautzellgewebe,  und  die 
ius  demselben  entnommene  Lymphe  zeigte  in  vitro  nur  schwache  bak- 
ericide  Fähigkeiten;  erst  als  das  Blut  hohe  Baktericidität  erworben 
latte,  teilte  sich  diese  auch  dem  Exsudat  am  Infektionsort  mit.  Eine 
Atervention  der  Phagocytose  schließt  Gabritschewsky  auch  in  diesem 
?alle  aus;  er  nimmt  vielmehr  an,  dass  die  »passiv  immunisierten«  Tiere 
len  nicht  immunisierten  gegenüber  nur  den  Vorzug  besitzen,  schnell 
^nug  auf  den  Reiz  des  Ansteckungsstofifes  hin  die  spirochätenfeindlichen 
Substanzen  in  ihrem  Organismus  zu  produzieren. 

Semmtherapie.  Wie  beim  Kückfallfieber,  so  hat  auch  bei  der  Spi- 
rochätenerkrankung der  Gänse  die  therapeutische  Anwendung  spezifischen 
Jerums  bisher  nur  unbefriedigende  Resultate  ergeben.  Gabritschewsky 
i^erwandte  zu  seinen  Versuchen  das  Serum  eines  Pferdes,  dem  er  im 
Laufe  zweier  Wochen  4  mal  zu  30 — 40  ccm  spirochätenhaltigen  Gänse- 
ierums  (gemischt  mit  50 — 100  ccm  physiol.  Kochsalzlösung)  intravenös 
beigebracht  hatte.  Therapeutisch  erwies  es  sich  in  Dosen  von  3 — 6  ccm 
lur  dann  wirksam,  wenn  es  den  infizierten  Gänsen  vor  dem  Erscheinen 
ler  Spirochäten  im  Blute  eingespritzt  wurde.  Dagegen  ergaben  die 
leroprophylaktischen  Experimente  durchaus  ermutigende  Resultate. 
)ie  Dosis  von  2  ccm  Serum  pro  erwachsene  Gans  verlieh  ttlr  3 — 4 
'Vochen  Schutz:  wurden  aber  die  Tiere  am  Tage  nach  der  Serum- 
iospritzung  noch  mit  virulenten  Spirochäten  infiziert  (>Akti visierung  der 
•assiven  Immunität«),  so  hafteten  weitere  Austeckuugsversuehe  bei  ihnen 
icht  mehr  (Beobachtung  bis  113  Tagen).  Daher  empfiehlt  Gabri- 
SCHEWSKY  ein  solche  doppelte  Behandlung  als  rationelles  Verfahren  zur 
ekämpfung  der  Spirochätenepizootie. 

Nachtrag  zu  Bd.  III,  S.  101:  Dlcloux  hat  die  Spirochätenseuche 
X)3  unter  den  Gänsen  in  Tunis  beobachtet. 
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nL  Hühnerspiroohaete. 

Spirooh.  ^llinarnm  (Marchoux  &  Salimbeni). 

In  und  um  Kio  de  Janeiro  richtet  eine  Senche  unter  den  Httimem. 
lirMotulrrH  unter  den  liassehtihnern ,  große  Verheernngen  an.  Als  ihre 
rrnnelie  habiui  Makchoux  &  Salimbeni  (1903)  eine  Spirocfaätenart  er- 
kannt und  der  Krankheit  den  Namen  Spirillose  der  Hühner  beigelegt 
Mini^i^  weitere  Studien  über  diese  Infektion  sind  von  Levaditi  ausgt- 
lilhrl  \vt»rden*l. 

Uhm  Krttiikheitsbild.  Unter  natürlichen  Bedingungen  ist  das 
rr«to  Symptom  Uurehfall.  Darauf  hören  die  Tiere  anf  zu  fressen  und 
^i^rlullen  in  Somuolenz.  Ihr  Gefieder  ist  gesträubt,  der  Kamm  bhss. 
f^\i^  le^en  keine  Kier  mehr.  Wird  der  Zustand  schlechter,  so  legen  sie 
4ii'li  nieder,  den  Kopf  auf  den  Boden.  Der  Tod  tritt  plötzlich  in  einem 
KiuhiprunCall  ein.  Bisweilen  verläuft  die  Krankheit  chronisch.  Nach 
Mhei  »lehtMubaren  Krholung  wird  das  Tier  wieder  traurig  und  liegt  mit 
H«  lahmten  Beinen  da.  Die  Lähmung  greift  nach  einigen  Tagen  auch 
.tili  die  h'lu^el  über.  Unter  bedeutender  Abmagerung  und  Kachexie 
iiltilMt  iler  1  od  in  8— 15  Tagen.  In  anderen  Fällen  genesen  die  Hühner 
iiilliM  nueli  der  ernten  Krankheitsperiode,  viel  seltener  nachdem  bereits 
|.itlihiUMK«erMeheinungeu  eingetreten  waren. 

iMe  ktnpeitenuHTatur  beträgt  vom  Beginn  der  Krankheit  an  42— 43® 
Mild  hleibl  aul'  dieser  Höhe  während  der  ganzen  ersten  Periode  (d.  L 
I  i»  'liiKe\  tlunuif  8inkt  sie  unter  41°,  um  im  Falle  der  Genesung  bald 
/.iii  N Ol III  /.uiUekzukehreu.  Sie  bleibt  niedrig,  wenn  Kachexie  eintritt, 
ttiitl  Uli  Moment  des  Todes  besteht  Hypothermie. 

hol  llulinorn,  welehe  in  der  akuten  Periode  gefallen  sind,  findet mao 
ilh  Mil/.  um  das  dreifache  vergrößert,  die  Leber  stark  geschwollen, 
iiM  lii  mliM  woniKev  deutlieh  verfettet,  bisweilen  von  einigen  nekrotisch«! 
Ijiidrii  tliiieliMet/.t.  Die  übrigen  Organe  sind  augenscheinlich  nieht 
^uioiillhli  >eiaiidert.  Der  Herzbeutel  enthält  oft  ein  Fibringerinnsel. 
D.ii»  llri/.lilul  \H{  ÜUssijr»  weiuhefefarben. 

WaltiiMid  der  ernten  Krankheitsperiode  enthält  das  Blut  SpirochSteo 
III  idolliiii  odi»i'  >;:eringenT  Menge,  je  nach  dem  Zustande  des  Tieres. 

N.hIi  KUiiwtlleher  Infektion,  welche  mit  parasitenhaltigem Bhtc 
\n\  hiililuihiihi,  ihtnimuskulärer  und  intraperitonealer  Impfung  gelingt, 
i'h  i|f  I  ihr  l\or|MMteiuperatur  der  Hühner  schon  in  wenigen  Stunden  über  42^ 
Sin  l«il^/i mlrii  TiiKeHteUt  sieh  Durchfall,  Niedergeschlagenheit  und Appetit- 
V«  iliit^t  I  in  Dit^  lemperatur  erreicht  43°  oder  sogar  mehr,  bleibt  Shis 
I  I  Hin  iHil  dir'^er  Habe  und  sinkt  dann  unter  41°,  bisweilen  auch  unter  40°. 

*  IMc  Miiii'iliiii»:  I.r.\Ai>iTi9  i&t  erschienen,  als  das  Manuskript  dieses  Anf- 
»»ii/'k  l/iM'iiH  iih^cholilttuHon  war.  Daher  ist  es  mir  ans  äußeren  Gründen  nicbt 
ui' yJi«  h,  HUI  ulln  iiitorcHfianten  Details  seiner  Arbeit  einzugehen. 
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Geht  der  Fall  in  Heilung  über,  so  bessert  sich  der  Allgemeinzustand: 
1er  Gewichtsverlust,  welcher  von  Beginn  der  Krankheit  an  ein  sehr 
rapider  gewesen  ist,  hält  an,  die  Temperatur  kehrt  zur  Norm  zurück 
uid  bald  stellt  sich  völlige  Genesung  ein.  Immerhin  gewinnt  das  Tier 
jein  ursprüngliches  Gewicht  erst  nach  12 — 15  Tagen  wieder. 

Wenn  die  Krankheit  die  chronische  Form  annimmt,  so  sinkt  das 
Gewicht  weiter,  die  Temperatur  bleibt  subnormal,  es  tritt  Paralyse  und 
bald  der  Tod  ein.  Diese  Periode  kann  12— 15  Tage  dauern.  Bei  der 
Sektion  findet  man  dann  alle  Organe,  selbst  Leber  und  Milz,  atrophiert. 
Die  Genesung  eines  bereits  gelähmten  Tieres  geht  sehr  langsam  und 
schwierig  von  statten. 

Die  Spirochäte  und  ihr  Yerhalten  im  Organismus.  Ueber  die 
Morphologie  der  Spiroch.  gallinarum  machen  Marchoux  &  Salimbeni 
keine  genaueren  Angaben.  Ihre  Versuche,  sie  auf  den  üblichen  Nähr- 
medien aus  dem  Blut  oder  den  Organen  zu  züchten,  sind  resultatlos 
verlaufen.  Ueber  das  Verhalten  der  Spirochäte  im  Organismus  erfahren 
wir,  dass  sie  nach  künstlicher  Infektion  schon  vor  Ablauf  von  24  Stun- 
den in  geringer  Zahl  im  Blute  der  Hühner  auftritt  (nach  Levaditi  ist 
dieses  nur  bei  den  kleinen  Vögeln  der  Fall,  bei  Hühnern  dagegen  nicht 
vor  Ablauf  zweier  Tage).  Die  einzelnen  Individuen  sind  rigide  und 
bewegen  sich  schnell  vorwärts,  indem  sie  sich  korkzieherartig  um  ihre 
Axe  drehen.  Mit  zunehmender  Menge  vereinigen  sie  sich  zunächst 
EU  kleinen  lockeren  Gruppen,  welche  darauf  immer  dichter  und  umfang- 
reicher werden.  Gleichzeitig  nimmt  die  Lebhaftigkeit  ihrer  Bewegung 
ab;  sie  schwanken  hin  und  her  wie  eine  Peitsche  und  verbiegen  sich 
derart,  dass  sie  0-  und  8  förmige  Gestalt  annehmen.  Weiterhin  ver- 
wickeln und  verfilzen  sie  sich  ineinander,  wobei  sie  nur  noch  träge 
Bewegungen  ausführen.  Sehr  bald  nachdem  die  Bildung  der  großen 
Haufen  zustande  gekommen  ist,  tritt  die  Krisis  ein,  in  akuten  Fällen 
kurze  Zeit  darauf  auch  der  Tod,  welcher  bisweilen  sogar  mit  dem 
Moment  der  Haufenbildung  zusammenfällt.  Dass  es  sich  hier  nicht  um 
eine  Agglutination  der  Spirochäten  handelt,  hat  Levaditi  durch  mikro- 
skopische Beobachtung  des  Blutes  bei  38®  festgestellt,  wobei  er  die 
Haufen  in  4 — 35  Minuten  sich  wieder  in  einzelne  freibewegliche  Spiro- 
chäten auflösen  sah.  Er  ist  überhaupt  der  Ansicht,  dass  die  Haufen- 
bildung nicht  in  vivo  stattfindet,  sondern  erst  während  der  Anfertigung 
der  Blutpräparate.  Ferner  giebt  er  folgende  interessante  Details  über 
dag  Schicksal  der  Spirochäten  im  Organismus  der  infizierten  Tiere. 
Werden  die  Spirochäten  in  das  Unterhautzellgewebe  inokuliert,  so  ver- 
schwinden sie  daraus  sehr  allmählich,  ohne  dass  etwas  von  einer  Phago- 
eytose  zu  bemerken  ist.  In  der  Inkubationszeit  zwischen  dem  Ver- 
schwinden der  Spirochäten  von  der  Infektionsstelle  und  ihrem  Auftreten 
im  Blute  befinden  sie  sich  in  der  Milz  und  der  Leber,  wo  sie  sich 
durch  Querteilung  vermehren.  Sobald  sie  im  Blute  erscheinen,  erleidet 
dieses  auch  anderweitige  morphologische  Veränderungen:  es  tritt  eine 
starke  Leukocytose,  besonders  eine  Vermehrung  der  Polynuklearen  zu 
Tage,  ferner  fällt  die  Basophilie  der  Erythrocyten  auf,  sowie  die  Gegen- 
wart großer,  nicht  granulierter  Monouukleareu,  welche  wahrscheinlich 
aas  der  Milz  stammen.  Die  Spirochäten  bleiben  bis  zu  ihrem  Schwund 
völlig  unverändert,  vor  allem  bestreitet  Levaditi  ihre  extracelluläre  Zer- 
störung auf  das  entschiedenste;  vielmehr  werden  sie  um  die  Zeit  der 
Krisis  durch  Phagocytose  vernichtet,  welche  Levaditi  in  der  Milz  und 
m  Knochenmark  direkt  nachgewiesen  hat. 
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Als  praktisch  wichtig  sei  hier  noch  erwähnt,  dass  die  Spirochäten 
in  die  Fäkalien  der  kranken  Hühner  übergehen  und  mit  diesen  aus- 
geschieden werden  können. 

Verhalten  der  Spirochäten  außerhalb  des  Organismus.  Die  Ent- 
decker der  Hühnerspirochätc  stellten  fest,  dass  dieselbe  außerhalb  des 
Organismus  im  Blut,  Gewebssaft  und  in  den  Dejektionen  nicht  länger 
als  48  Stunden  beweglich  und  infektiös  bleibt,  gleichviel,  ob  sie  bei 
Zimmertemperatur  oder  im  Brutschrank  (37°)  aufbewahrt  wird.  Die 
gleiche  Einbuße  erleidet  sie  in  5  Minuten,  wenn  sie  auf  55"  erwännt 
wird.  Nur  im  Digestionsapparat  einer  Acarusart^  der  Argas,  bewahrt 
sie  sehr  lange  (5  Monate)  ihre  Lebens-  und  Ansteckungsfähigkeit,  wobei 
indes  die  Frage  noch  offensteht,  in  welcher  Form  sie  sich  hier  kon- 
serviert. 

Verbreitungsweise.  Unter  natürlichen  Bedingungen  scheinen  die 
soeben  genannten  Argas  die  Hauptrolle  in  der  Ausbreitung  der  Krank- 
heit zu  spielen,  indem  sie  das  spirochätenhaltige  Blut,  welches  sie  den 
kranken  Tieren  entziehen,  monatelang  virulent  in  ihrem  Innern  erhalten, 
um  es  darauf  an  gesunde  Hühner  bei  dem  Saugakt  weiterzuverimpfen. 
Außerdem  kommt  noch  der  Umstand  in  Betracht,  dass  auch  eine  In- 
fektion per  OS  nach  den  Versuchen  von  Marchoux  &  Salimbeni  mög- 
lich ist,  was  um  so  mehr  Beachtung  verdient,  als  nicht  nur  das  Blut  der 
kranken  Hühner,  welches  durch  zufällige  Wunden  sich  dem  Futter  bei- 
mischen kann,  sondern  auch  ihre  Ausleerungen  die  Krankheits- 
erreger beherbergen. 

Uebertragbarkeit  auf  andere  Tiere.  Was  zunächst  die  Ueber- 
tragung  der  Krankheit  auf  gesunde  Hühner  anbetrifft,  so  gelingt  die- 
selbe offenbar  nicht  immer,  wie  aus  der  Bemerkung  hervorgeht:  »Fast 
niemals  haben  wir  ein  junges  Huhn  gefunden,  welches  absolut  unem- 
pfänglich gewesen  wäre.« 

Schon  unter  natürlichen  Bedingungen  bleibt  auch  das  übrige  Geflügel 
nicht  verschont,  welches  den  verseuchten  Hühnerhof  mitbewohnt.  Außer- 
dem ist  experimentell  folgendes  festgestellt. 

Junge  Küchel  lassen  sich  sehr  leicht  infizieren.  Die  Symptome 
sind  die  gleichen  wie  beim  erwachsenen  Huhn,  jedoch  erscheint  der 
Allgemeinzustand  besser,  und  bis  kurz  vor  dem  Tode  folgen  die  Küchel 
dem  Ruf  der  Henne  und  picken  ihr  Futter.  Nach  Levaditi  gehen  sie 
2—8  Tage  nach  der  Infektion  zu  Grunde,  ohne  jemals  eine  Krisis  durch- 
zumachen. 

Die  Gans  ist  sehr  empfänglich.  Sie  stirbt  in  5—6  Tagen  mit  allen 
Anzeichen  einer  schweren  Infektion.  Die  Spirochäten  sind  sehr  zahl- 
reich in  ihrem  Blut. 

Ente  und  Perlhuhn  sind  nach  Marchoux  &  Salimbeni  gleichfalls 
der  Krankheit  zugänglich,  offenbar  aber  in  geringem  Grade;  jedenfalls 
gelang  es  Lkvaditi  nicht  Perlhühner  zu  infizieren. 

Tauben  zeigen  nach  Einspritzung  infektiösen  Blutes  zwar  eine  vor- 
übergehende Temperatursteigerung  und  eine  gewisse  Niedergeschlagen- 
heit, aber  Spirochäten  sind  niemals  in  ihrem  Blute  zu  finden.  Werden 
sie  jedoch  durch  Vermittlung  von  Argas  infiziert,  so  weisen  sie  nach 
7  Tagen  Spirochäten  im  Blute  auf  und  gehen  an  den  Folgen  der  Krank- 
heit zu  Grunde. 

Hui  Turteltauben  und  Sperlingen  haftet  die  Ansteckung  sehr 
leicht  und  verläuft  tödlich,  desgleichen  bei  einem  Vogel,  den  Levaditi 
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Is  »capucin«  bezeichnet.  Femer  sind  nach  letztgenanntem  Forscher 
och  empfänglich  die  Lerche,  der  Domino  und  der  Eeisvogel. 

Das  Meerschweinchen  erscheint  unempfindlich  gegen  die  Ein- 
pritznng  infektiösen  Hühnerblntes  in  beliebiger  Menge;  nur  bisweilen 
lüdet  sich  ein  Schorf  an  der  Injektionsstelle. 

Zwei  Affen  der  alten  Welt  haben  sich  als  immun  erwiesen.  Bei 
iem  einen  von  ihnen  entstand  zwar  an  der  Impfstelle  ein  umfangreiches 
)edem,  welches  sich  2  Tage  lang  hielt,  aber  es  waren  in  demselben 
liemals  Spirochäten  zu  finden. 

Immiiiiität.  Nach  Uberstandener  Krankheit,  sowohl  unter 
latttrlichen,  als  auch  unter  künstlichen  Bedingungen,  erwerben  die 
itthner  eine  dauernde  Immunität  und  zwar  schon  vom  Moment  der  Krisis 
in.    Rezidive  sind  niemals  beobachtet  worden. 

Die  abgetöteten  resp.  abgeschwächten  Spirochäten  besitzen 
gleichfalls  immunisierende  Eigenschaften,  wie  aus  folgenden  Versuchen 
?on  Marchoüx  &  Salimbeni  hervorgeht.  Schon  während  das  Serum 
im  frisch  entnommenen  Blute  sich  vom  Gerinnsel  trennt,  ballen  sich  die 
Spirochäten  zusammen,  bewahren  aber  ihre  Beweglichkeit  und  An- 
Bteckungsfähigkeit.  Diese  beiden  Eigenschaften  schwinden  gegen  Ende 
des  zweiten  Tages.  Derartiges  spirochätenhaltiges  Serum,  4  Tage  bei 
Zimmertemperatur  oder  im  Thermostaten  bei  37°  aufbewahrt,  wurde 
gesunden  HUhnem  injiziert.  Diese  erwarben,  ohne  zu  erkranken,  völlige 
Immunität  gegen  eine  nachfolgende  virulente  Infektion.  Derselbe  Effekt 
wurde  mit  frischem  spirochätenhaltigen  Serum  erzielt,  welches  5  bis 
10  Minuten  lang  auf  55°  erwärmt  worden  war.  Marchoüx  &  Salim- 
8EXI  lassen  die  Frage  offen,  ob  die  immunisierende  Wirkung  den  ab- 
geschwächten Spirochäten,  oder  gewissen  im  Serum  gelösten  Substanzen, 
'der  aber  beiden  Faktoren  zuzuschreiben  ist.  Denn  einerseits  waren 
owohl  die  vom  Serum  befreiten  unbeweglichen  Spirochätenleiber,  als 
uch  das  filtrierte  parasitenfreie  Serum  an  sich  imstande,  Immunität  zu 
erleihen.  Andererseits  erwies  es  sich,  dass  frisches  infektiöses  Serum 
0  Minuten  lang  auf  55°  erwärmt  gänzlich  inaktiv  wird,  während 
3irochätenfreies  Serum,  ^4  Stunde  lang  in  der  gleichen  Weise  behandelt, 
och  einen  bedingten  Schutz  verleiht,  insofern,  als  ein  Huhn,  dem  es 
ijiziert  wurde,  bei  der  nachfolgenden  Infektion  zwar  keine  Spirochäten 
n  Blute  erkennen  ließ,  aber  dennoch  in  2  Wochen  an  Kachexie  zu 
runde  ging. 

Das  Serum  immuner  Hühner,  d.  h.  solcher,  welche  eine  einmalige 
ifektion  tiberstanden  haben,  besitzt  ausgesprochene  präventive 
ähigkeiten  und  zwar  sowohl,  wenn  es  48  Stunden  vor  dem  virulenten 
[aterial,  als  auch,  wenn  es  mit  demselben  in  Mischung  eingespritzt 
ird.  Dahingegen  haben  Mauciioux  &  Salimbeni  an  diesem  Serum 
eine  kurativen  Eigenschaften  konstatieren  können.  Levadlti 
it  bei  Bearbeitung  dieser  Frage  zu  folgenden  Resultaten  gekommen, 
pritzte  er  kranken  HUhnern  Immunseruni  in  die  Vene,  so  gingen  sie 
ust  immer  sehr  selinell  zu  Grunde,  weil  sieh  bei  ihnen  im  Blute  große 
3hte  Agglutinate  von  Spirochäten  und  Agglomerate  weißer  Blut- 
örperchen  bildeten,  die  durch  Verschluss  von  Kapillaren  die  Funktion 
ibenswichtigcr  Or«cane  störten.  Bei  denjenigen  kranken  Tieren  jedoch, 
eiche  eine  geringe  Scrumdosis  gltioklich  Überstanden,  trat  die  Krisis 
ach  3 — 4  Stunden  und  jedenfalls  frliher  ein,  als  sie  ohne  therapeutischen 
inf^rifi*  zu  erwarten  stand.    Sie  unterschied  sich  zwar  klinisch  in  nichts 
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von  der  spontanen  Erisis,  war  aber  dadurch  ausgezeichnet,  dass  sie  von 
Phagocytose  (Makrophagen)  im  zirkulierenden  Blute  hegleitet  war. 

Agglutination.  Das  Material  zu  den  Experimenten  wurde  in  der 
Weise  gewonnen,  dass  von  dem  Blutserum  kranker  Hühner  nur  die 
oberen  Schichten  benutzt  wurden,  welche  keine  Spirochätenhaufen, 
sondern  nur  einzelne  freibewegliche  Exemplare  enthielten.  Die  Mischung 
mit  dem  Serum  immuner  Hühner  geschah  zu  gleichen  Teilen.  Zar 
Kontrolle  dienten  Mischungen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  und 
mit  destilliertem  Wasser,  aber  leider  nicht  mit  normalem  Hühnerserum. 
Beobachtungszeit  im  hängenden  Tropfen  —  1  Stunde.  Immobilisation 
und  Agglutination,  aber  ohne  Zerfall  in  Kömchen  und  ohne  Auflösung 
der  Spirochäten,  trat  nur  in  den  Gemischen  mit  Immunsemm  auf. 

Litterfttur. 

MARriioux,  £.  &  Salimbeni,  A..  La  spirilloae  des  poules.    Ann.  Pastenr,  1903, 1 17. 
I^KVADiTi,  C.,  CoDtribntion  a  T^tnde  de  la  spirilloBe  des  poules,  ibid.,  19(^,  1 18. 


IV.  Rinderspirochaete. 

Spirochaete  Theileri. 

Bisher  ist  die  Rinderspirochaete  erst  4  mal  zufällig  im  Blute  von 
Bindern,  welche  in  Afrika  an  anderen  Blntparasiten  litten,  angetroffen 
wt)rdou*).  Zum  ersten  Mal  sah  sie  Theiler  in  Transvaal  1902  in 
Mnllrliohor  ZtüU  neben  einer  ebenfalls  von  ihm  entdeckten  pathogenen 
1  ryunuosouienart.  Im  folgenden  Jahre  fand  er  sie  reichlicher  im  Blate 
»wVlor  Binder  derselben  Gegend,  welche  an  der  Pyrosomose  >Redwater« 
KU  (Jruudo  gingen.  Endlich  hat  Ziemann  1903  Spirochäten  bei  einem 
:loiolifaUs  an  ryrosomose  erkrankten  Kalbe  in  Kamerun  beobachtet 
ioiilo  Forsolior  haben  ihre  Nachrichten,  Theiler  auch  seine  Präparate 
nu  Kavkuan  oingosehickt,  dessen  Berichten  an  die  Pariser  Akademie  der 
WiMHouHehat^en  >Yir  nachstehende  Daten  entnehmen. 

Laykiun  uiiunU  au«  dass  den  Spirochäten  pathogene  Bedeutung 
»Mkt»iumt  und  s^>rioht  von  einer  Spirillose  der  Rinder.  Hierbei 
MtlitAt  or  ^W\\  aut  den  Umstand,  dass  bei  einem  der  betreffenden  Rinder 
illo  l\>roHouuM\  vor  dem  Tode  vollkommen  geschwunden,  bei  dem  anderen 
nur  uooh  UuUorst  swärHoh  vorhanden  waren,  und  ferner,  dass  Theileb 
hol  dor  Soklltm  boiUor  'Here,  außer  den  ftir  Redwater  charakteristischen 
VovHudoruu^nu  oiuo  ouormo  Hydrämie  mit  Ergüssen  in  alle  serösen 
llOhlou  kt^iMalionni  konnte. 

hu  (Vtwohon  Ulwt  loigtni  die  Spirochäten  sehr  lebhafte  und  mannig- 
\\\\A\\^  KI|t^Mlb«^\^iHaruii|S^ii«  welche,  wie  Theiler  sich  ausdrückt,  nach  allen 
l\loKhuif^vu  bin  au:*^*ftthrt  werden, 

\\\  KvIhM^kuolou  l^rHi^rauni  gelingt  die  F&rbnng  sehr  gut  nach  der 
MotIhMio  \ou  l.wKKAN  v^ilbi^roxyd-Methylenblau,  Eosin,  Tannin),  ferner 


f; 


*  Nur  \\ox  VolUiH^uli^kt^if  h*lb^r  Mi  hier  eine  Mitteilnng  von  Djatschbkko 
i^rwUhut.  wi^lohor  auk^^'^Mx  Wi  «in^ui  »n  Uimoglobinurie  leidenden  und  anf  derP^^ 
*lor  KrHukUoU  k<^<^*''*'^^^  iVh^ki^w  ««§  Mili  und  Leber  Spirochäten  auf  den  üblichöfl 
N{ihnui»\Uow  hor«u*K:t^ftrtohtt»i  »tt  habt^n  Er  le^  diesen  Mikroben  nach  der  örtlicbep 
KnuktiHU»  Ui^Aoiohnui^iC  ^icr  Krankheit  den  Namen  Spirillnm  Tschichir  bei- 
Sowohl  dio  l  utor*uohMUH  *oUviiix  ä1*  :iach  ihre  Beschreibung  sind  dermaßen  nn«?: 
länjrlicb.  dn»^  c»  tiob)<>ohit^r\U)\^  unmC^Uch  is^t.  sich  auch  nnr  annähernd  ein  But^ 
davon  tu  maobou,  »oiwit  <>*  dor  Vtttipjrsnchende  au  tun  gehabt  hat 
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t  Tbionin,  Karbolfucbsin,  Auilinwassergeutianaviolett,  aber  nicht  nach 

Horpholo^sch  tragen  die  Parasiten  alle  Merkmale  der  Spirochäten. 
ie  Zahl  der  Windungen  schwankt  je  nach  der  Länge  des  Individuums. 
ie  Enden  sind  spitz  ausgezogen.  Die  Länge  der  größten  Exemplare 
iträgt  20—30  f,i,  ihre  Breite  im  Mittelteil  V4 — Vs  ."•  Neben  diesen 
pischen  Spirochäten  finden  sich  auch  viele  kleinere,  welche  bisweilen 
ir  8  /ti  lang  sind  und  ein  sehr  verschiedenes  Aussehen  darbieten.  Bald 
t  die  spiralige  Form  wohlerhalten,  bald  sind  sie  mehr  oder  weniger 
»treckt  und  in  mannigfacher  Weise  verbogen.  Oft  kommt  durch  die 
erbiegung  eine  so  regelmäßige  Kreisform  zustande,  dass  die  Deutung 
3S  Bildes,  wenn  die  Enden  nicht  hervorstarren,  Schwierigkeiten  bereiten 
iJnnte;  es  existiert  aber  eine  Reihe  von  Uebergangsbildern.  Einfache 
noten-  und  8-Formen  sind  nicht  selten.  Geißeln  lassen  sich  an  den 
pirochäten  durch  Färbung  nicht  nachweisen. 

Phagocytose  hat  Laveran  an  keinem  der  Präparate  entdecken 
Snnen.  Die  Zahl  der  Leukocyten  war  überhaupt  nicht  merklich  ver- 
ehrt. 

Litteratar. 

VVERAN,  A.,  Au  Büjet  de  deux  TTypanosomes  des  Bovides  du  Transvaal,    Compt 

r.  de  TAc,  1902,  1. 135.  —  Ders.,  Snr  la  ßpirilloBe  des  Bovid^s;  ibid.,  1903, 

tl36. 
tatschenko,  E.  ,  Zur  Frage  über  den  Erreger  der  toxämischen  Hämoglobinurie 

bei  dem  Vieh  in  Kuban  (RuBsland).    Oentralbl.  f.  Bakt,  1.  Th.,  1904,  Bd.  35, 
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xxvni. 
Staphylokokkenimmunität 

Von 

Prof.  M.  Neisser 

in  Frankfurt  a.  M. 


1.  Aktive  Immunität. 

Bereits  1888  zeigten  Richet  &  Hericourt^,  da88  es  eine  aktive 
Staphylokokkenimmunität  giebt,  eine  Thatsache,  die  seitdem  vielfache 
Bestätigung  erfahren  hat.  Es  ist  nicht  besonders  schwer,  einem  Tier 
durch  allmähliche  Gaben  toter  oder  abgeschwächter  Kulturen  eine  aktive 
Immunität  gegenüber  lebenden  Staphylokokken  und  zwar  gegenüber 
sehr  großen  Mengen  zu  verleihen.  Allerdings  ist  bei  jeder  Staphylo- 
kokkenimmunisierung  Geduld  und  nur  langsames  Vorwärtsschreiten 
geboten,  wenn  nicht  die  Tiere  eingehen  sollen.  Auch  dann  kommen 
noch  Todesfälle  durch  Amyloiddegeneration  oder  besonders  leicht  durch 
interkurrierende  Seuchen  vor:  merkwürdig  oft  erkranken  Stapbylo- 
kokkenkaninchen  an  der  Kaninchenbrustseuche.  (Bezgl.  der  aktiven 
Ihimunität  des  Menschen  sei  auf  den  Abschnitt  >  Heilversuche«  ver- 
wiesen.) Die  bei  der  aktiven  Inmiunität  auftretenden  Immunprodukte 
sollen  im  folgenden  einzeln  besprochen  werden. 


2.  Das  Antileukocidin. 

Bald  nach  der  Entdeckung  des  Leukocidins  durch  van  de  Velpe- 
teilten  Dexys  &  van  de  Velde^  die  Gewinnung  eines  Antileukocidins 
mit,  über  welches  dann  van  de  Velde^  weitere  Einzelheiten  ver- 
öffentlichte. Danach  gelang  es  durch  subkutane  Injektion  von  leuko- 
cidinhaltigem  Pleuraexsudat  (durch  Injektion  lebender  Staphylokokken 
in  die  Brusthöhle  von  Kaninchen  gewonnen),  das  zur  Abtötung  i^'f 
Staphylokokken  mit  Aether  versetzt  war,  bei  Kaninchen  ein  starkes 
Antileukocidin  zu  erhalten,  also  ein  Serum,  das  in  kleinen  Mengen  die 
leukocide  Wirkung  des  Staphylokokkengiftes  neutralisierte. 

Wird  das  zur  Immunisierung  verwendete,  leukocidinbaltige  Exsudat 
aber  ', o  Stunde  lang  auf  ()0°  erhitzt,  so  ist  es  nicht  möglieh,  damit 
die  Entstehung  eines  Antileukocidins  hervorzurufen.  Weiterhin  berichteten 
M.  Xeissei:  ».V:  F.  WEcn.sHERc;ß  über  Antileukocidin,  das  sie  durch 
Immunisierung    vi.n    Ziegen    und    Kaninchen    (subkutan)    mit    älteren 
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ihylokokken-Bonillonfiltraten  erhalten  hatten.  Ueber  die  Methode 
Prüfung  siehe  Bd.  UI,  S.  122.  Es  stellte  sieh  bei  diesen  Versuchen 
US,  dass  alle  pyogenen  Aurei  und  Albi  dasselbe  Leukocidin  produ- 
m,  so  dass  ein  mit  irgend  einem  Leukocidin  gewonnenes  Antileukoci- 
auf  alle  Leukocidine  neutralisierend  wirkt. 

tianche  Normalsera  (Pferd,  Mensch)  besitzen  übrigens  normaler- 
le  einen  erheblichen  Gehalt  an  Antileukocidin,  wie  van  de  Velde* 
st  nachwies.  Van  de  Velde  titrierte  das  Serum  eines  normalen 
des,  sowie  das  von  6  gegen  Diphtherie,  Tetanus  u.  s.  w.  immuni- 
;en  Pferden  aus  und  fand,  dass  1  Teil  dieser  Sera  durchschnittlich 
1,5  Teile  Leukocidin  zu  neutralisieren  vermag.  Das  Serum  von 
taphylokokkenimmunpferden  wirkte  erheblich  stärker,  indem  ein 
des  Serums  15  bezw.  20  Teile  Leukocidin  neutralisierte.  Zum  Ver- 
nh  sei  eine  Tabelle  van  de  Veldes  wiedergegeben. 

Kaninchenserum. 

Kormal  130  Teile  neutralisieren  1  Teil  Leukocidin 

^  150      >  »  1    » 

Mit  Staphylokokken  \     20     »  .  1     > 

immunisiert  /       1      »  »  1,5  .  » 

Menschenserum. 

mal  1  Teil  neutralisiert  0,5  Teile  Leukocidin 

1    »  >  3,5     >  » 

hritis       1    »  >  1,0     >  » 

erkulose  1    >  »  4,0     >  * 

umonie    1    »  »  2,0     »  > 

ausführliche  Protokolle  über  Titrierungen  normalen  Menschen- 
ms,  normalen  Pferdeserums  und  Immunkaninchenserums  geben 
i  M.  Neisser  &  F.  Weciisbeug. 


3.  Das  Antistaphylolysin. 

ä.  Kraus'  hatte  bereits  gefunden,  dass  normales  Pferdeserum  die 
inchenblutkörpercheu  gegen  die  Staphylolysinwirkung  zu  schützen 
lüge.  M.  Neisser  &  F.  Wechsijerg  zeigten  dann  die  Spezifität  dieses 
körpers  und  die  erhebliehe  Menge  desselben  im  normalen  Pferde- 
m;  manchmal  vermag  0,01  com  und  weniger  normales  Pferdeserum 
in  die  komplett  lösende  Dosis  eines  Staphylolysins  völlig  zu  schützen, 
landelt  sich  hierbei  augenscheinlich  um  einen  im  Laufe  des  Lebens 
)rbenen  Antikörper,  denn  im  Serum  von  jungen  Pferden  fand  ich 
gar  nicht  oder  nur  spurvveise  (s.  bei  G.  Müller,  Ueber  Agglutinine 
]aler  Tiersera,  Dissertation,  Hern  iDarmstadt)  1901).  Auch  normales 
ler-  und  Hammelserum  enthält  messbarc  Mengen  von  Antistaphylo- 
1,  andere  normale  Tiersera  sind  nur  sehr  sciiwach  oder  gar  nicht 
sam.  Von  Interesse  ist  es,  dass  das  normale  Menschenserum  aus- 
nslos  erhebliche  Mengen  des  Antistaphylolysins  enthält,  und  dieser 
lale  Bestandteil  des  menschlichen  Serums  ist  bei  den  einzelnen 
nduen  in  sehr  verschiedenen  Mengen  vorhanden,  ohne  dass  bisher 
iiesem  Befunde  weitere  Schlüsse  gezogen  werden  könnten.    Polano^^ 


\\.x)i  M.  Neisser, 

IhimI  tltiri  iiiUtt(^rIi(*ho  Seram  etwas  reicher  an  Antistaphjlolysin  als  das 
kiiiUUolio.  Nur,  um  eine  ungefähre  Größenordnung  anzugeben,  sei 
Im  iiMMkt,  (luHri  ('twaO,l  com  normales  Menschenserum  die  einfach  komplett 
l(i«»\^iulo  Stuphj'h»Ijsindosi8  im  allgemeinen  völlig  zu  neutralisieren 
vnuiHK  l'Hlr  Auswertung  menschlicher  Sera  zwecks  vergleichender 
i  iiioi'rtut^hung  ist  es  notwendig  ein  gut  konserviertes  Standardserom 
hU  \  or^loiclisohiekt  %u  iHMiutzen. 

Kill  küiistUohos  Autistaphylolysin  lässt  sich  immunisatorisch  leicht 
boiiii  Kuuiiichoii  und  bei  der  Ziege  durch  subkutane  (schlechter  intra- 
\(MiriMo,  häutig  gar  uioht  durch  intraperitoneale]  Einspritzung  von 
SlH|»hvIi»lvj4iu»  odor  aber  durch  Einspritzung  lebender  Staphylokokken 
horvi»rrul'ou,  wähn^ud  li\)ektion  von  erhitztem  Staphylolysin  unwirksam 
Ut.  l>u)i  mit  einem  Staphylolysin  erhaltene  Aiitistaphylolysin 
MouliHÜHicrt  alle  von  pyogenen  Anreiz.  Albis«  (und  Citreis,  Otto", 
Vi'iKi. '\)  i>n»du/aertcu  Staphylolysine.  Dass  das  Antistaphylolysin  anch 
im  lobciidcu  Kauiucheu  Soh«t2  gegen  die  Staphylokokkenhämolyse 
tjimiihi'l,  hahoü  K,  Kkais  Ot  St.  Ludwig*  nachgewiesen. 


4.  Agglutinatioii. 

l>ii^  bVago  der  StaphylokokkenaggliitiiiatioQ  ist  in  ausführlicher 
\\a\Hi\  lU'Ht  vorhältnismäBig  spät  'Kolle  A  Ono*^)  bearbeitet  worden. 
l^iibt^  i^H  eine  spezifische  StaphylokokkenagglatinatioQ  überhaupt  giebt, 
zi.igti*.  freilich  schon  1897  Laxdsteixer".  der  unter  4  immunisierten 
Kaiiiuchca  von  einem  ein  agglutinisierendes  Semm  erhielt  1898 
hcrichtetc  femer  Silvestruh  **  über  Agglutination  von  Staphylokokken 
durch  das  Serum  von  Menschen,  welche  eine  Staphylokokkeninfektion 
überstunden  hatten.  1899  berichteten  R.  Kraus  <S^  L.  LiOw  (Wien.  klin. 
Wo(*.h.,  Nr.  5),  dass  manche  Tiersera  Staphylokokken  a^lutinieren, 
und  dass  normales  Menschensemm  häufig  bis  1  :  100  agglutinierend 
wirkt.  Ihre  Versuche,  durch  Immunisierung  künstliche  Agglutinbe 
hervorzurufen,  ergaben  inkonstante  Resultate.  1901  veröffentlichten  dann 
J.  Nicolas  &  Lesieur*^  Versuche  über  Staphylokokkenagglutination. 
Das  Serum  einer  immunisierten  Ziege  agglutinierte  in  der  Menge  Vso 
bis  Vso^^^  makroskopisch  und  mikroskopisch  den  zur  Immunisienmg 
benutzten  Stamm,  sowie  noch  einen  anderen,  hingegen  2  weitere  nicht 
Im  März  1902  berichtete  dann  Wright  *'  über  Steigerung  de» 
Agglutinationsvermögens  menschlichen  Serums  durch  Einspritzung  toter 
Staphylokokkenkulturen. 

An  die  Frage  der  spezifischen  Differenzierung  der  verschie- 
denen Staphylokokkenarten  mittels  der  Agglutinationsprüfung  war  man 
indessen  nicht  herangetreten,  augenscheinlich,  weil  man  an  spezifische 
Verschiedenheiten  der  Staphylokokken  nicht  recht  glaubte.  Erst  durch 
die  Arbeit  von  M.  Neisser  &  F.  Wechsberg  (s.  III.  Kap.  Staphylo- 
kokken) wurde  nachgewiesen,  dass  die  pyogenen  Aurei  und  Albi  von 
den  (augenscheinlich  harmlosen)  verbreiteten  saprophytischen  Anreis  und 
Albis  streng  abzutrennen  seien  durch  die  Hämolysinbildung,  die  nur 
den  pyogenen  Staphylokokken  zukommt. 

In  bester  Weise  wurde  diese  Anschauung  bestätigt  durch  eine  au8- 
fllhrliche  Arbeit  von  Kolle  &  Otto  *'.  Die  Verfasser  immunisierten 
Kaninchen  mit  sehr  großen  Mengen  (bis  zur  einmaligen  Verabreichung 
von  (H)  Agarkulturen)  abgetöteter  Staphylokokken  intraperitoneal.  Zwei  auf 
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e  Weise  mit  pyogenen  Aoreis  erhaltenen  Immnnsera  agglntinierten 
^elbe  nnd  weiBe  pyogene  Staphylokokken  in  einer  Verdünnung 
00  bis  1 :  1200,  gar  nicht  oder  bis  höchstens  1 :  30  gelbe  oder 
ie  oder  zitronengelbe  nicht-pyogene  Staphylokokkenarten.  Normales 
inchensemm  oder  aber  das  Serum  eines  mit  einem  nicht-pyogenen 
am  immunisierten  Kaninchens  war  wirkungslos.    Interessant  ist  hier- 

dass  die  beiden  »pyogenen«  Sera  in  nicht  gleicher  Weise  auf  die 
einen  Stämme  wirkten,  dass  z.  B.  1  Stamm  von  dem  einen  Serum 
m  1 :  100,  von  dem  zweiten  Serum  (DI)  bis  1  :  500,  ein  anderer 
am  aber  von  Serum  I  bis  1  :  400,  von  HI  nur  bis  1 :  100  agglu- 
)rt  wurde.  Es  deutet  dies,  wie  auch  andere  Beispiele  aus  den 
x)kolIen  dieser  und  anderer  Autoren,  auf  eine  Pluralität  der  Ag- 
inin  auslösenden  Staphylokokkenrezeptoren.  Es  dürfte  sich  deshalb 
fehlen,  zur  Immunisierung  mehrere  pyogene  Staphylokokkenstämme 
ßhzeitig  zu  benutzen.  Das  mit  dem  nicht-pyogenen»  Stamme  ge- 
neue  Immunserum  agglutinierte  den  homologen  und  einen  hetero- 
u  nicht-pyogenen  Stamm,  nicht  aber  sechs  andere  nicht -pyogene 
nme.  Es  erweisen  also  diese  interessanten  Befunde  die  von  M. 
8SER  &  F.  Wechsberg  gefundene  Unität  der  pyogenen  Aurei  und 
i  und  deren  Abtrennung  von  den  nicht-pyogenen  Arten  auf  dem 
;e  der  Agglutination,  zeigen  aber  zugleich,  dass  die  nicht-pyogenen 
jn  augenscheinlich  unter  sich  wieder  verschieden  sind, 
[n  einer  folgenden  Arbeit  berichtet  dann  Otto  ^^  über  weitere  Be- 
3htungen  bei  der  Staphylokokkenagglutination.  Es  stand  ihm  ein 
gener  Citreus  zur  Verfügung,  der  in  seiner  Hämolysin-  und  Leuko- 
Qproduktion   vollständig   mit  den   pyogenen  Aureis   übereinstimmte, 

der  auch  durch  ein  mit  einem  pyogenen  Aureus  gewonnenes  hoch- 
dges  Immunserum  typisch  agglutiniert  wurde.     Dieses  Immunserum 

durch  intravenöse  Injektion  toter  Kulturen  von  Kaninchen  gewonnen. 

Verfasser  teilt  auch  mit,  dass  manche  pyogenen  Stämme  im  Ver- 
3h  zu  anderen  »schwer«  agglutiniert  würden,  so  dass  sie  von  einem 
im,  das  auf  andere  Stämme  noch  bis  1 :  lOOü  wirkt,  nur  bis  1 :  100 
lutiniert  würden.  Kolle  &  Otto  wandten  das  Verfahren  der 
joskopischen  Agglutination  (in  Röhrchen)  an  und  halten  die  Ein- 
Lungsdauer  von  ^2  Stunde  für  ausreichend.  Kurze  Zeit  darauf  ver- 
tttlichte  Pröscher  i»  seine  unabhägig  von  diesen  Autoren  angestellten 
mche,  zu  denen  er  im  wesentlichen  meine  Staphylokokkenstämme 
itzte.  Er  immunisierte  Ziegen  mit  lebenden  Kulturen  und  erhielt 
Serum  vom  Agglutinatioustiter  1  :  2560.  In  einer  späteren  Arbeit  20 
fiehlt  Verfasser  die  intravenöse  Einspritzung  toter  Kulturen  bei 
jen  und  Pferden.  In  beiden  Fällen  gelang  die  Erzielung  stark 
lutinierender  Sera,  mit  denen  dann  dem  Verfasser  ebenfalls  der 
hweis  der  Unität  von  pyogenen  Aureis  und  Albis  und  ihrer  Ver- 
edenheit  von  den  nieht-pyogenen  Arten  gelang.  Auch  dieser  Ver- 
ör  findet  Verschiedenheiten  im  >Rezeptorenapparafe«  der  einzelnen 
jenen  Stämme.  Zur  AgglutinationsprUfung  verwandte  er  die  Schäl- 
imethode^^  bei  schwacher  Vergrößerung. 

Seuestens  hat  Veiei.  ^^  eine  große  Anzahl  von  Staphylokokken- 
imen,  welche  er  aus  chronischen  Ekzemfällen  gezüchtet  hatte,  unter- 
t  Sie  erwiesen  sich  auf  Grund  der  HämolysinprUfung  und  der 
lutinationsproben  als  echte  pyogene  Aurei  und  Albi  (ein  pyogener 
ms  wurde  ebenfalls  gefunden).  Als  Immunisierungsmethode  empfiehlt 
2L  nicht  Intraperitonealeinspritzung,   sondern  die  intravenöse  Injek- 

indbach  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  73 
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tion  toter  Staphylokokkeu  bei  Kaninchen.  Als  Agglutinatiousmetliode 
bevorzugt  auch  Vkiel  die  Schälchenmethode  bei  Verwendung  von 
Bouillonkulturen  (Einwirkungsdauer  1  Stunde^"®). 

Analoge,  bisher  unpublizierte  Versuche  wurden  seit  langem  durch 
Herrn  Dr.  Amberger  (Chirurgische  Abteilung  des  hiesigen  Städtischen 
Krankenhauses,  Oberarzt  Professor  Heiin)  und  Herrn  Dr.  Shiüa  in  der 
bakteriologischen  Abteilung  des  Kgl.  Instituts  für  experimentelle  The- 
rapie zu  Frankfurt  a/M.  ausgeführt.  Ich  hatte  seit  langer  Zeit  eine 
Ziege  mit  toten  und  lebenden  Staphylokokken  immunisiert,  deren  Serum 
von  den  erwähnten  Herren  ausführlich  an  vielen  Stämmen  geprüft 
wurde.  Die  vergleichsweise  Ausführung  der  >Röhrchenc-  und  der 
»Schälchen« -Methode  führte  schließlich  zur  alleinigen  Anwendung  der 
letzteren.  Diese  Versuche  führten  zu  den  gleichen  Resultaten,  wie  sie 
die  erwähnten  Autoren  erhalten  hatten.  Nur  zeigte  sich  einmal,  dass 
die  Ziege  nioht  das  günstigste  Immunisierobjekt  für  Staphylokokken 
ist,  da  manche  Stämme  auch  von  normalem  Ziegenserum  erheblich 
agglutiniert  wurden  so  z.  B.  1  :  50,  1  :  200  und  sogar  1  :  400).  Dem- 
gegenüber steht  freilich  das  Immunserum,  das  die  pyogenen  Stämme 
noch  bis  1 :  3200  agglutinierte.  Auf  manche  Stämme  wirkte  ferner  das 
Immunserum  auch  nur  bis  1 :  800;  aber  das  waren  gewöhnlich  Stämme, 
welche  von  dem  normalen  Serum  am  schwächsten  beeinflusst  wurden 
(bis  höchstens  1  :  öOj. 

Die.  mehrfach  erwähnte  Rezeptorenpluralität  und  die  dadurch  be- 
dingte Verschiedenheit  der  bei  der  Immunisierung  entstehenden  Aggln- 
tinine  ging  aufs  deutlichste  aus  einem  Versuch  hervor,  den  Hen 
Dr.  Amberger  mit  dem  Serum  eines  Osteomyelitischen  anstellte.  Es 
handelte  sich  um  eine  chronische  Osteomyelitis,  welche  von  Herrn  Prof. 
Rehn  operiert  wurde.  Zur  Verfügung  stand  das  Serum  des  Patienten 
und  der  aus  dem  Knochensequester  isolierte  Aureusstamm,  der  von  dem 
Serum  bis  1  :  200  agglutiniert  wurde.  (Von  unserem  Ziegenimmunserum 
wurde  der  Stamm  noch  bis  1  :  3200  agglutiniert.)  Das  Serum  des 
Patienten  agglutinierte  nun  noch  5  andere  pyogene  Stämme  bis  1 :  200, 
einen  weiteren  Stamm  noch  bis  1  :  400,  es  blieb  aber  gegenüber 
2  ferneren  pyogenen  Stämmen  selbst  bei  1  :  20  völlig  wirkungslos. 
Und  einer  dieser  letzteren  Stämme  war  derjenige  gewesen,  der  zur 
Immunisierung  der  Ziege  gedient  hatte!  Resultate,  die  sich  mit  den 
hier  entwickelten  Vorstellungen  vollständig  decken ,  veröflFentlichten 
neuerdings  Klopstock  &  Bockenheimer  '^^,  Sie  bevorzugten  zur  Im- 
munisierung die  intravenöse  Einspritzung  toter  Agarkulturen  bei  Kanin- 
chen (1 — 4  Kulturen)  und  prüften  nach  der  Röhrchenmethode.  Auch 
sie  fanden  Agglutination  ausschließlich  der  pyogenen  (auf  Hämolysin- 
bildung  mit  positivem  Erfolg  geprüften)  Stämme  durch  ein  mit  einem 
pyogenen  Stamm  hergestelltes  Serum,  andererseits  aber  auch  Ausnahmen, 
indem  manche  pyogenen  Stämme  nicht  deutlich  oder  gar  nicht  aggln- 
tiniert  wurden.  Sie  fanden  ferner  deutliche  Beweise  von  Verschieden- 
heiten der  von  den  einzelnen  Tieren  gelieferten  Agglutinine,  die  sie  auf 
Partialrezeptoren  zurückführen.  Sie  kündigen  bereits  die  Herstellung 
eines  polyvalenten  Serums  an. 

Es  folgt  aus  dem  vorstehenden,  dass  die  von  M.  Neisser  &  F.  Wechs- 
BEKd  behau])tete  A])grenzung  von  pyogenen  und  nicht-pyogenen  Stämmen 
sicherlich  zu  Recht  besteht,  und  dass  (abgesehen  von  der  Hämolysinprobei 
das  hochwertige  Agglutininserum  (Kolle-Otto)  in  den  meisten  Fällen 
die  Zugehörigkeit   eines  Stammes   zu  den  pyogenen  Stämmen  bejahen 
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cder  yemeinen  kaun.     Man  wird  sich  aber  bei  der  Staphylokokken- 
«gglntination   der  PInralität   der  Agglutininrezeptoren  bewasst  bleiben 
müssen  und  deshalb  nur  zweifellos  positive  Eesultate  als  beweisend  an- 
iBehen    können.      Dazu    ist    aber    die    Herstellung   eines    hochwertigen 
Serums  nötig,   die  wohl  am  besten  durch  monatelange  intravenöse  Be- 
handlung  von  Pferden  oder  Kaninchen   mit  toten  pyogenen  Stämmen 
geschieht.     Wahrscheinlich  ist,   wie  erwähnt,  die  gleichzeitige  Immuni- 
^      fliernng  mit  mehreren  pyogenen  Stämmen  vorteilhaft,   vielleicht  außer- 
e      dem  die  Mischung  mehrerer  von  verschiedenen  Tierspecies  mittels  dieser 
t      Immunisierung  gewonnener  Sera.     In  jedem  Falle  sind  Kontrollen  ohne 
^      Serum  und  mit  entprechenden  Normalseris  unbedingt  nötig.    Nur  die 
in  großen  Verdünnungen  auftretende  spezifische  Agglutination  ist  aus- 
schlaggebend. 

5.  Bakterioidie  in  vitro. 

Schon  1894  hatte  van  de  Velde^  durch  Platten  versuche  nachge- 
wiesen, dass  Pleuraexsudate  von  Kaninchen  (durch  Injektion  toter 
Staphylokokken  gewonnen)  eine  starke  baktericide  Kraft  gegenüber 
lebenden  Staphylokokken  besitzen,  , hatte  auch  festgestellt,  dass  die 
baktericide  Wirkung  nicht  verloren  ging,  wenn  die  Leukocyten  durch 
Zentrifugieren  aus  der  Flüssigkeit  entfernt  waren.  Und  die  baktericide 
Kraft  der  Exsudate  war  größer,  als  die  des  Serums  derselben  Tiere. 
Schattenfroh  22  hat  dann  in  einer  großen  Reihe  von  Versuchen  eben- 
&Ub  Baktericidie  der  Exsudate  gefunden.  Inaktiviertes  Exsudat  wirkte 
gar  nicht.  Aktives,  durch  Zentrifugieren  von  Leukocyten  befreites  Ex- 
sudat wirkte  in  diesen  Versuchen  schwächer  als  das  aktive  Vollexsudat. 
Und  die  Baktericidie  seiner  Exsudate  wurde  deutlicher,  wenn  er  die 
Leukocyten  durch  mehrfaches  Einfrieren  und  Auftauen  abtötete  und 
ihre  baktericiden  Stoffe  dadurch  frei  machte.  Dieser  Autor  machte 
selbst  auf  die  Schwierigkeit  der  Staphylokokken -Baktericidie versuche 
aufmerksam,  indem  er  auf  die  gelegentlich  auftretende  Haufenbildung, 
welche  das  Resultat  der  Zählung  illusorisch  macht,  hinwies,  indem  er 
femer  fand,  dass  gelegentlich  die  Uebertragung  der  Staphylokokken  in 
physiologische  Kochsalzlösung  genUgt,  um  sie  nicht  mehr  auskeimen  zu 
la»9en.  Bail  23  fand  dann  stärkere  Baktericidie,  wenn  er  in  Aleuronat- 
exsudaten  die  Leukocyten  durch  Leukocidiu  abtötete  oder  schädigte, 
wobei  es  gleichgiltig  war,  ob  die  Leukocyten  in  der  Flüssigkeit  ver- 
blieben oder  durch  die  Zentrifuge  entfernt  wurden.  Die  mit  inaktiviertem 
Leukocidin  behandelten  Exsudate  (in  denen  also  die  Leukocyten  nicht 
geschädigt  waren)  erwiesen  sich  als  schwach  baktcricid  und  als  fast 
unwirksam,  wenn  die  Leukocyten  durch  Zentrifugieren  entfernt  waren. 
VAN  DE  Velde^'  wies  dann  in  Bestätigung  der  älteren  Arbeiten  von 
Buchner  ^  und  Hahn  25,  sowie  der  erwähnten  von  Sciiattenfroh  & 
Bail  nach,  dass  die  Leukocyten  bei  ihrem  durch  Zusatz  von  Aqua  dest. 
oder  Hundeserum  erfolgenden  Tode  ebenfalls  baktericide  Stoffe  frei 
Werden  lassen.  Da  vax  de  Velde  als  Aufschwemm ungsflUssigkeit  der 
Lenkocyten  nicht  physiologische  Kochsalzlösung,  sondern  inaktiviertes 
S^aninchenserum  benutzte,  so  wird  man  heutigen  Tages  daran  denken 
dürfen,  dass  in  diesem  Kaninchenserum  Immunkörper  (Ambozeptoren) 
ftlr  die  Staphylokokken  vorhanden  waren,  welche  durch  die  aus  den 
Leukocyten  extrahierten  Komplemente  komplettiert  wurden.  In  Ueber- 
einstimmung   mit   dieser  Vorstellung   stehen    die    älteren  Angaben  von 
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Hahn,  welcher  nachwies,  dass  die  Mischung  von  Eaninchensenun  und 
Aleuronatexsndat  (mehrfach  gefroren  und  aufgetaut]  baktericid  wirkte, 
wenngleich  freilich  dieses  Resultat  in  manchen  Versuchen  nicht  deutlidi 
war.  Laschtschenko*«  hat  ebenfalls  ausführliche  Versuche  mit  Ex- 
sudaten angestellt  und  fand  in  voller  Bestätigung  von  van  de  Velde, 
dass  man  aus  lebenden  oder  toten  Eaninchenleukocyten  durch  inakti?e 
oder  aktive  Normalsera  verschiedener  Tiere  (zumal  Kaninchen,  Hund, 
Pferd  u.  s.  w.)  Stoffe  extrahieren  kann,  welche  das  extrahierende  Normal- 
sernm  zu  einem  baktericiden  machen.  Trommsdorff  ^^  erhielt  weniger 
gleichmäßige  Resultate,  fand  aber  auch  Extrakte  lebender  oder  toter 
Eaninchenleukocyten  in  Verbindung  mit  manchen  Aktiv-  oder  Inaktiy- 
seris  baktericid.  Neuere  Versuche  wären  am  Platze,  um  au&ukUren, 
ob  es  sich  in  diesen  Versuchen  wirklich  um  das  Zusammenwirken  ?on 
Komplement  (Leukocytenextrakte)  und  Ambozeptor  (normales  Inakti?- 
serum)  handelt.  Schließlich  sei  erwähnt,  dass  v.  Lingelsheim  ^^  eben- 
falls Keimabnahme  der  in  aktive  Exsudate  übertragenen  Staphylokokken 
fand,  aber  geneigt  ist,  diese  Erscheinung  im  wesentlichen  auf  Ag^Qti- 
nation  (und  dadurch  nur  vorgetäuschte  Keimabnahme)  zu  beziehen. 

Schon  seit  Beginn  der  experimentellen  Immunitätslehre  (Nüttal^) 
sind  baktericide  Versuche  mit  Serum  gegenüber  den  Staphylokokken 
angestellt  worden,  ohne  dass  indessen  erhebliche  Werte  gefunden  sind. 
Berücksichtigt  man  die  so  verschiedene  Resistenz,  welche  gerade  ver- 
schiedene Staphylokokkenstämme  den  gewöhnlichen  chemischen  Des- 
infektionsmitteln entgegensetzen,  so  wird  man  sich  nicht  wundem,  in 
der  Litteratur  sehr  abweichenden  Angaben  über  Serumbaktericidie  m 
begegnen.  Dazu  kommt,  dass  vielfach  nur  kleine  Einsaaten  benutzt 
worden  sind,  aus  deren  Verringerung  aber  weitgehende  Schlüsse  nicht 
gezogen  werden  dürfen  (s.  z.  B.  M.  Neisser,  Methodik  des  baktericiden 
Reagenzglasversuches ^"j.  Bezüglich  des  normalen  Menschensernms 
liegen  eine  Anzahl  Angaben  vor,  welche  zeigen,  dass  ihm  erhebliche 
baktericide  Wirkungen  nicht  zukommen  (White  ^ö,  17  Fälle,  Wright  4 
Windsor  ^®,  KosTANETZKi  ^1,  der  gar  keine  baktericide  Wirkung  fand, 
schließlich  Wright  ^^^  der  auch  nach  Einspritzung  toter  Staphylokokken 
beim  Menschen  keine  baktericide  Wirkung  fand).  Demgegenüber  steht 
die  Angabe  von  S.  Flexner^^^  ^er  über  nicht  unerhebliche  Baktericidie 
menschlicher  Sera  berichtete,  welche  bei  6  chronisch  Kranken  fehlte. 
Merkwürdige  Befunde  veröflFentlichte  Idelsohn'^^.  Nach  ihm  soll  nor- 
males Menschenserum  den  Staphylokokken  gegenüber  stets  baktericid 
sein,  das  Serum  von  Paralytikern  aber  gewöhnlich  nicht -baktericid; 
und  es  will  ihm  dieser  Befund  fast  als  für  die  Paralyse  spezifisch  er- 
scheinen. 

Auch  normales  Kaninchenserum  ist  ohne  jede  erhebliche  baktericide 
Wirkung,  wie  aus  vielen  Arbeiten,  z.  B.  der  von  Hahn 2*  hervorgeht 

Aber  auch  die  bisher  gewonnenen  Immunsera  haben  in  vitro  bakteri- 
cide Eigenschaften  nicht  erkennen  lassen,  auch  wenn  sie,  wie  die  Sera 
von  V.  Lingelsheim  ^8  und  Pröscher^o  [yü  Tierversuch  einen  sehr  deut- 
lichen Schutzwert  besaßen.  Vollständig  in  Uebereinstimmung  dami* 
stehen  meine  eigenen  Versuche,  die  ich  seit  mehreren  Jahren  mit  dem 
Serum  einer  monate-  und  jahrelang  mit  lebenden  Staphylokokken  vor- 
behandelten Ziege  angestellt  habe.  Auch  dieses  Serum  zeigte  trotz  hoben 
Agglutinintiters  und  deutlichen  Gehaltes  an  Schutzkörpem  bisher  niemals 
in  vitro  bemerkenswerte  baktericide  Eigenschaften.  Es  wurden  auch 
vielfältige  Versuche  gemacht,  dieses  Immunserum  durch  aktive  Nonnal- 


Staphylokokkenimmnnitttt.  1157 

lera  za  komplettieren,  aber  auch  diese  Yersache  waren  ergebnislos. 
Duflelbe  fand  Pröscher,  dessen  Immunsernm  durch  die  verschiedensten 
Normalsera  eb^ifalls  nicht  komplettiert  wurde. 


6.  Fhagooytose. 

Die  Aufnahme  der  Staphylokokken  durch  Phagocyten  lässt  sich  im 
l^enrersaehe  leicht  zeigen,  und  schon  1889  hatte  B.  Kirch  ^^  unter 
SiBBBRTS  Leitung  die  Aufnahme  der  in  das  Gewebe  eingebrachten  Sta- 
jjAylokokken  durch  die  Leukocyten  berichtet,  worüber  1890  Ribbert** 
aelbfit  ansftthrlichere  Mitteilungen  machte.  Schattekfroh^^  veröffent- 
Hdite  dann  ebenfalls,  dass  bei  Einverleibung  virulenter,  abgeschwächter 
oder  toter  Staphylokokken  unter  die  Haut  in  die  Brust-  oder  Bauch- 
höhle von  Meerschweinchen  stets  massenhafte  Auswanderung  der  Leuko- 
eyten  und  äußerst  lebhafte  Phagocytose  auftrete.  Schon  nach  Vj  Stunde 
sind  viele  Staphylokokken  eingeschlossen  und  nach  4—5  Stunden  ist 
der  Höhepunkt  erreicht.  Neuerdings  hat  dann  Pröscher  ^^  Mitteilung 
auf  Staphylokokkenphagocytose  gemacht.  Er  injizierte  Meerschwein- 
ehen,  Mäusen  und  Kaninchen  zuerst  sein  Staphylokokkenimmunserum 
(Ziege)  und  nach  24  Stunden  lebende  Staphylokokken  intraperitoneal. 
IMe  Kontrolltiere  erhielten  statt  des  Immunserums  das  Serum  normaler 


>Entnimmt  man  nun  nach  30  Minuten  den  immunisierten  wie  den 
mit  normalem  Ziegenserum  vorbehandelten  Tieren  etwas  Exsudat  aus 
der  Bauchhöhle  und  untersucht  dasselbe  mikroskopisch  (im  hängenden 
Tropfen  oder  Trockenpräparat),  so  findet  man,  dass  bei  den  immuni- 
sierten Tieren  sämtliche  Staphylokokken  von  vorwiegend  großen  mono- 
nnkleären  Leukocyten  aufgenommen  sind,  polynukleäre  Zellen  sind  nach 
dieser  Zeit  nur  spärlich  vorhanden.  Bei  den  mit  normalem  Ziegenserum 
Torbehaodelten  Tieren  findet  man  ebenfalls  eine  mäßig  starke  Leuko- 
cytose,  aber  die  größte  Mehrzahl  der  Staphylokokken  liegt  noch  frei 
im  Exsudat,  nur  wenige  sind  von  den  Leukocyten  aufgenommen.  Nach 
ea.  1  Stunde  sind  bei  den  immunisierten  Tieren  die  mit  Staphylokokken 
beladenen  großen  mononukleären  Zellen  verschwunden  und  man  findet 
jetzt  zahlreich  polynukleäre  Zellen,  die  zum  Teil  noch  mit  Staphylo- 
kokken angefüllt  sind.  Nach  Ablauf  von  24  Stunden  ist  die  Leuko- 
cytose  fast  vollkommen  verschwunden  und  ist  nur  noch  ein  spärliches 
Exsudat  mit  wenig  Leukocyten  vorhanden.« 

Dieser  Autor  meint  femer,  dass  die  Phagocytose  auch  insofern  als 
Maßstab  der  Staphylokokkenvirulenz  zu  verwenden  sei,  als  die  Phago- 
cytose um  so  lebhafter  auftritt,  je  weniger  virulent  der  Staphylokokken- 
stamm  ist. 

7.  Heilversuche. 

Die  ersten  Heilversuche,  die  ja  Überhaupt  die  ersten  Heil  versuche 
auf  dem  Wege  der  passiven  Immunität  sind,  stammen  bekanntlich  von 
ÄiCHET  &  HifcRicouKT^,  wclchc  Kauiuchen  mit  dem  defibrinierten  Blute 
eines  mit  Staphylokokken  geimpften  Hundes  gegen  eine  Staphylokokken- 
mfektion  zu  schützen  vermochten.  Die  fortschreitende  Bearbeitung  dieses 
Q^ebietes  hat  auch  heute  noch  nicht  zu  endgiltigen  befriedigenden  Resul- 
taten geführt.     Die  theoretischen  Grundlagen  scheinen  indessen  gegeben 
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MX  Hoin.  Kiumal  nämlich  ist  durch  Canon '^^  und  besonders  durch 
pKrKKSKx"*  erwiesen,  dass  im  Serum  von  Personen,  welche  Staphylo- 
iiiv kosen  überstanden  haben,  Schutzstoffe  nachweisbar  sind,  welchebei 
intravenöser  oder  intraperitonealer  Einverleibung  Kaninchen  gegen  die 
24  Stunden  später  erfolgende  Infektion  mit  lebenden  Staphylokokken 
2  fache  l>osis  le^^is  schlitzen.  Dann  aber  liegen  doch  bereits  eine 
Anzahl  Tierversuche  vor,  welche  den  schützenden  Einfluss  eines  hoch- 
wertigen Staphylokokkenimmunserums  am  Tier  erweisen.  Es  seien  dabei 
von  den  vielen  Versuchen,  welche  die  Litteratur  aufweist,  nur  wenige 
augetllhrt,  denn  v.  Lingelsheim^^  hat  recht,   wenn  er  S.  87  schreibt: 

'Zahlreich  sind  dann  die  Versuche,  Tiere  zu  immunisieren  und  von 
ihueu  wirksame  Schutzkörper  zu  erhalten.  Zahlreich  sind  vor  allem 
Hucli  die  Methoden,  uach  denen  dieser  Zweck  erstrebt  wurde.  Man  kann 
fast  s:*geu,  dass  hier  jede  theoretisch  denkbare  Möglichkeit  einmal  von 
irgend  einem  Experimentator  in  die  Praxis  umzusetzen  versucht  wurde.« 
l'nd  im  Auschluss  daran  stellt  v.  LinCtElsheim  diese  vielfachen  Versuche 
unil  die  \  erschiedenen  Immunisierungsverfahren  in  übersichtlicher  Weise 
Ausauimen.  Hier  sei  aus  der  großen  Zahl  der  vorliegenden  Versuche 
AunaohNt  eine  Angabe  Mm  Capman'*  erwähnt,  wonach  das  Serum  von 
:>iaphNlukt>kkeuimmttntieren  erst  14  Tage  bis  3  Wochen  nach  der  letzten 
Immunisierung  entnommen  werden  darf,  wofern  es  nicht  noch  giftige. 
Viitvile  outlialteu  S4>1L  eine  Thatsache,  wofür  bezüglich  anderer  Sera 
Siivptt»kokkeu-»  Induenzabazillenserum)  analoge  Angaben  in  der  litte- 
iHtur  >orliegeu.  Mau  wird  sich  also  bei  der  Herstellung  eines  Staphylo- 
kokkviifULUums  >iix'ts  dieser  CAPMANSchen  Angabe  erinnern  mtlsseo. 
NVi'iirihi^i  si'heint  aus  den  Litteraturangaben  hervorzugehen,  dass  znr 
iM/.icIuui;  eines  hochwertigen  Staphylokokkenserums  die  Einspritzung 
>ou  U'lKMideu  Nollkulturen  nötig  ist.  Die  intravenöse  Einverleibung  (bei 
/*»i»K»Mi  .»der  rfenlen  ist  vielleicht  die  zweckmäßigste  Art  der  Immuni- 
•miuiii;  lui  lebende  virulente  Kulturen  ohne  Schaden  einspritzen  zn 
Koiiiuui,  \s\x\\  mau  anfangs  mit  absx'töteten,  allcnialls  mit  abgeschwächten 
Kuliuu'u  boi;:inuen,  und  die  frische  Agarkultur  >vird  geeigneter  sein  als 
vlu^  iilio  UiHiillonkultnr,  welche  ihrerseits  wieder  znr  Erzielung  starker 
Viiiihi\ino  NorAUzieheu  ist.  Wieweit  Immunisierung  mit  mehreren 
»laiuim^n.  oder  Misi»hung  mehrerer  von  verschiedenen  Tierspecies  ge- 
^^.»inuuci  >H»m  vorteilhatt  ist,  lässt  sich  aus  den  Litteraturangaben  nicht 
1.1*1»  lun  Kiu  AweckmäUiges  Verfahren  scheint  v.  Lingelsheim  benntzt 
/.u  hiUoii.  indem  er  augenscheinlich  mit  zerriebenen  Kokkenleibem 
tuiunii:K4ii^iu\  iM  0,2  ccm  seines  so  erzielten  Serums,  subkutan  einer 
\l.»u  ^rn^UuMiht,  ^chützteu  gegen  die  2  Stunden  später  intraperitoneal 
,-.,.iIm.iii\  ^onM  in  S  12  Stunden  tötende  Dosis.  Wurde  auch  das Sernm 
luii.^lM  liiouoal  \evabrv*icht,  und  erfolgte  die  Staphylokokkeninfektion erst 
M    uuiiitiii  iiiivhhor»  so  schützten  meistens  schon  0,02 — 0,03  ccm. 

Vitili  V\  ii.usK\  hatte  wirksame  Staphylokokkensera  an  Kaninchen 
Mint  /.ii.j.'i^ii  hoii^csiolU  und  sie  an  Mäusen  und  Kaninchen  erprobt.  Auch 
.1  .iliiiit  .lio  ^KiohmäUigsten  Resultate  und  größere  Wirksamkeit,  wenn 
.1.1.;  huiitiiun  tum  1*1  Stunden  vor  der  Kokkeninfektion  gegeben  wurde, 
o.iiliihluli  liai  ibiun  TKiViHKR  über  ein  im  Tierversuch  sehr  wirksames 
>  i..|iIm  Inoiiiiiii  lioriolitet.  Er  prüfte  das  Serum  an  Kaninchen  und  wählt 
'Ii..  iMiiuiiv.iiloMi-*  der  Kultur  so,  dass  sie  bei  intravenöser  Einspritzung 
1  .h.iimIm.u  soll  :NHH>  iHHH)  g  innerhalb  2,  höchstens  3  Tage  tötet,  z^ 
..  |.  Im  tti  /suhKo  er  0,0  ccm  einer  virulenten  Bouillonkultur  nötig  hatte. 
\i.,i  > III  um  \>iid  hubkutan,  die  Kultur  24  Stunden  später  intravenös  ver- 
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abreicht.  Auf  diese  Weise  vermag  er  mit  1,5  ccm  seines  Ziegenimmun- 
serams  und  1,0  ccm  seines  Pferdeimmunserums  Kanineben  gegen  die 
akut  tödliche  Dosis  zu  schützen.  Gleichzeitige  Injektion  von  Serum 
und  Kultur  oder  intravenöse  Einverleibung  des  Serums  waren  nicht  vor- 
teilhaft, Heilung  nach  erfolgter  Infektion  mit  dem  Serum  auch  in  großen 
Mengen  nicht  möglich. 

Erwähnt  sei  zum  Scbluss  noch  der  interessante  Versuch  von  Wright^^, 
welcher  lokalisierte  Stapbyloinfektionen  mit  Einspritzung  toter  Staphylo- 
kokken behandelte  und  damit  günstige  Erfolge  erzielt  haben  will.  Dieser 
Versuch  ist  wohl  in  Analogie  mit  der  Tuberkulinbehandlung  Tuberkulöser 
angestellt  worden. 

Wie  ersichtlich,  haben  die  bisher  erzielten  Resultate  zu  einem  gün- 
stigen praktischen  Resultate  noch  nicht  geführt,  und  die  in  der  Litteratur 
vorliegenden  Angaben  über  günstige  Wirkung  der  Staphylosera  beim 
Menschen  sind  mit  Reserve  aufzunehmen.  Ja  es  kann  überhaupt  fraglich 
erscheinen,  ob  ein  Staphylokokkenserum  jemals  erhebliche  praktische 
Bedeutung  gewinnen  wird,  denn  als  Prophylaktikum  vor  einer  Operation 
wird  es  von  chirurgischer  Seite  nicht  leicht  verwendet  werden.  Dem- 
gegenüber sei  betont,  dass  die  Staphylokokkensepsis  nicht  so  selten  ist 
uid  immer  häufiger  in  Kliniken  und  Krankenhäusern  bakteriologisch 
diagnostiziert  wird.  Und  ebenso  lehrt  die  bakteriologische  Erfahrung, 
dass  septische  Doppelinfektionen  von  Streptokokken  und  Staphylokokken 
nicht  so  selten  sind.  In  diesen  Fällen  würde  es  in  Frage  kommen, 
eine  Mischung  von  Streptokokkenserum  und  Staphylokokkenserum  in 
Anwendung  zu  bringen. 
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XXIX. 

Immnnität  bei  Gonorrhoe. 

Von 

Dr.  W.  Scholtz, 

Privatdozent  in  Königsberg  i.  Pr. 


Der  Gonococcus  Neisser  ist  einzig  und  allein  flir  den  Menschen  in- 
fektiös; alle  Tiere  verfügen  dem  Gonococcus  gegenüber  über  eine  an- 
geborene Immunität.  Die  mannigfachen  Versuche,  Tiere  mit  Gonokokken 
zu  infizieren,  sind  fehlgeschlagen  und  die  vereinzelten  Angaben  über 
erfolgreiche  Impfungen  von  Tieren  mit  Gonokokken  —  z.  B.  der  Con- 
junctiva  von  jungen  Kaninchen  (Heller)  —  haben  bei  Nachprüfungen 
keine  Bestätigung  gefunden  (Nikolaisen,  de  Christmas,  Schäffeb,  Grosz 
&  Kraus  u.  a.).  Beim  Menschen  ist  der  Gonococcus  bekanntlich  vor- 
v?iegend  Schleimhautpara«it  und  die  verschiedenen  Schleimhäute  sind 
dabei  recht  verschieden  empfänglich,  oder,  anders  ausgedrückt,  einige 
Schleimhäute  besitzen  eine  relative  Immunität  gegenüber  dem  Gono- 
coccus. Die  Empfänglichkeit  scheint  dabei  wesentlich  von  der  Art  des 
Schleimbautepithels  abhängig  zu  sein  derart,  dass  Schleimhäute  mit 
Plattenepithel  im  allgemeinen  weniger  empfänglich  als  Schleimhäute  mit 
Zylinderepithel  sind.  Hierauf  ist  es  wohl  auch  zurückzuführen,  dass 
z.  B.  die  Vaginalscbleimhaut  beim  Kinde  hochempfänglich^  bei  der  Frau 
so  gut  wie  immun  ist.     (Vgl.  Bd.  III,  S.  175.) 

Vom  Vorkommen  einer  richtigen,  erworbenen  Immunität 
des  Menschen  gegen  lokale  oder  allgemeine  Infektion  mit 
Gonokokken  durch  Ueberstehen  der  Krankheit  ist  dagegen 
nichts  bekannt. 

Dass  das  Ueberstehen  eines  Trippers  nicht  vor  einer  neuen  Infektion 
der  Harnröhre  schützt,  weiß  jeder  Laie,  und  ebenso  ist  es  durch  die 
klinische  Beobachtung  außer  Zweifel  gestellt,  dass  nach  Ablauf  einer 
gonorrhoischen  Allgemeininfektion  alle  Schleimhäute  gleich  empfänglich 
für  Gonokokken  bleiben  wie  vorher  und  auch  neue  Infektionen  des 
ganzen  Körpers  sofort  wieder  auftreten  können.  Dagegen  enthält  oder 
produziert  der  Gonococcus  Giftstoffe,  für  welche  Menschen  und  ver- 
schiedene Tiere,  vor  allem  Meerschweinchen,  Mäuse,  Kaninchen  und 
Ziegen  empfänglich  sind  und  gegen  welche  nach  der  Angabe  einzelner 
Forscher  eine  Immunisierung  möglich  ist. 

Freilich  geben  die  Ansichten  über  die  Art  der  Giftstoffe  selbst 
und  ihre  Wirkung  noch  vielfach  auseinander. 
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Während  Wassermann,  Nicolaysen,  Scholtz,  Cantani  u.  il  der 
insicht  sind,  dass  das  Gift  in  den  Gonokokkenleibem  selbst  enthalten 
}ei,  es  sich  mithin  nm  ein  Bakterienprotelin  handle,  berichtet  de  Christ- 
has,  dass  die  Gonokokken  ein  echtes  Toxin  produzieren.  (Näheres 
Bd.  ni,  S.  174.) 

Während  eine  Immunisierung  gegen  diese  Giftstoffe  den  meisten 
Aatoren  (Wassermann,  Wertheim  u.  a.)  weder  bei  Menschen  noch  bei 
Tieren  gelangen  ist,  haben  Mendez  und  Galvino  und  besonders  de 
Christmas  mitgeteilt,  dass  es  ihnen  nicht  nur  geglückt  sei,  Tiere,  be- 
sonders Kaninchen  und  Ziegen,  gegen  das  Gonokokkengift  zu  immuni- 
sieren, sondern  dass  derartige  immunisierte  Tiere  sogar  ein  gegen  das 
Gonokokkengift  wirksames  Immunserum  liefern. 

Zur  Immunisierung  verwandte  de  Christmas  ältere  durch  Filtrier- 
papier oder  Filter  von  Infusorienerde  filtrierte  Kulturen  auf  flüssigen 
Nährböden.  Da  aber  in  der  üblichen  Ascitesbouillon  im  Verhältnis 
1 : 3  nur  wenig  Toxin  gebildet  wird,  suchte  de  Christmas  durch  Ver- 
änderung des  Nährbodens  die  Toxinproduktion  zu  erhöhen.  Am  meisten 
Toxin  wurde  in  einer  peptonfreien,  dabei  stark  eiweißhaltigen  Bouillon 
(75^  Ascites  und  25^  Bouillon)  gebildet. 

Die  Wirksamkeit  des  Toxins  wurde  an  jungen  Meerschweinchen 
mittels  intracerebraler  Injektion  festgestellt,  da  sich  ergeben  hatte, 
dasB  das  Gonokokkengift  auf  diese  Weise  am  zuverlässigsten  und  stärk- 
sten wirkt. 

Als  Dosis  letalis  minima  flir  Meerschweinchen  von  250 — 300  g 
fand  DE  Christmas  Y250  bis  V500  ccm  der  oben  beschriebenen  Kultur- 
fllissigkeit.  Die  betreffende  Toxiumenge  wurde  stets  durch  physiologische 
Kochsalzlösung  auf  0,05  ccm  aufgefüllt  und  nur  2 — 3  mm  tief  in  die 
Gfehimmasse  einer  Hemisphäre  injiziert. 

Eontrollversuche  zeigten,  dass  normales  Serum  noch  in  Mengen  von 
),25  ccm  in  dieser  Weise  in  das  Gehirn  eingespritzt  keinerlei  Reaktion 
lervorrief. 

Bei  intracerebraler  Injektion  des  Giftes  blieben  die  Meerschweinchen 
i— 5  Stunden  zunächst  ganz  munter;  dann  stellten  sich  krampfhafte 
Zuckungen  und  Lähmungserscheinungen  ein  und  innerhalb  12—24  Stun- 
en  gingen  die  Tiere  zu  Grunde. 

Die  Immunisierung  gegen  dieses  Toxin  nahm  de  Christmas  haupt- 
ächlich  an  Ziegen  vor,  denen  große  Toxinmengen  in  steigender  Dosis 
ubkutan  injiziert  wurden. 

Nach  monatelanger  Vorbehandlung  zeigte  das  Serum  der  so  be- 
andelten  Tiere  ziemlich  erhebliche  antitoxische  Kraft. 

Bei  vorheriger  Mischung  des  Serum  mit  dem  Toxin  wurde  eine 
ollständige  »Neutralisation«  einer  mehrfach  tödlichen  Giftdosis  erzielt, 
0  dass  bei  intracerebraler  Injektion  der  Mischung  absolut  kein  Effekt 
intrat.  Im  Maximum  vermochten  0,5  ccm  des  Serums  dabei  10  ccm 
Hfk  =  der  5000  fach  tödlichen  Dosis  unwirksam  zu  machen.  Allerdings 
lusste  die  Mischung  von  Serum  und  Toxin  im  Gegensatz  zu  anderen 
Lutiseren  stets  erst  3 — 4  Stunden  bei  15°  C  stehen,  wenn  das  Gift  voll- 
tändig  unschädlich  gemacht  werden  sollte. 

Auch  bei  Injektion  des  Serums  in  die  eine  Gehirnhemisphäre  und 
:leichzeitiger  oder  einige  Stunden  darauf  folgender  Einspritzung  der 
loppelt  tödlichen  Dosis  des  Giftes  in  die  andere  Himhälfte  gelang  es 
lie  Tiere  vor  dem  Tode  zu  retten.  Allerdings  waren  hierzu  weit  größere 
^erumdosen  nötig  und  die  Tiere  machten  stets  eine  schwere  Erkrankung 
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durch.  Ebenso  verhielt  es  sich  bei  intravenöser  Injektion  des  Serums. 
In  diesem  Falle  wurde  überdies  nur  durch  vorherige  Einspritzung 
des  Serums  ein  Effekt  erzielt. 

Bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Serum  und  Gift  in  die  beiden  Ge- 
hirnhemisphären vermochten  0,05  ccm  Serum  gegen  die  doppelt  tödliche 
Dosis  Gift  ^0,004  ccm)  noch  zu  schützen;  bei  intravenöser  Einspritzung  des 
Serums  20  Stunden  vor  Einverleibung  des  Giftes  war  1  ccm  Serum  nötig, 
um  0,01  ccm  Toxin  zu  paralysieren.  Kontrollversuche  mit  normalem 
Ziegenserum  ergaben  in  allen  diesen  Fällen  ein  negatives  Resultat.  Nie 
gelang  es  bei  bereits  ausgebrochenen  Krankheitserscheinungen,  selbst 
durch  Injektion  großer  Serummengeu  einen  heilenden  Einfluss  aus- 
zuüben. Femer  war  die  Immunität  der  Tiere  nach  Seruminjektionen 
nur  außerordentlich  vorübergehend  und  48  Stunden  nach  der  Serum- 
einspritzung bereits  wieder  erloschen. 

Eine  aktive  Immunität  bei  Meerschweinchen  durch  intracere- 
brale Giftinjektion  konnte  de  Christmas  nur  sehr  schwer  erzielen,  da 
es  schwierig  war,  eine  krankmachende,  aber  nicht  tödliche  Giftdosis  zu 
finden.    Gelang  es  aber,  so  erwiesen  sich  solche  Tiere  im  ganzen  Gebin^ 
als  stark  immunisiert. 

Bei  der  Besprechung  der  Immunität  gegen  Gonorrhoe  müssen  schließ-^ 
lieh  die  Verhältnisse  bei  der  chronischen  Gonorrhoe  nochmals- 
kurz berührt  werden. 

Bei  der  chronischen  Gonorrhoe  vegetieren  bekanntlich  noch  spärliche 
Gonokokken  auf  und  in  der  Schleimhaut,  ohne  sich  im  allgemeinen 
stärker  zu  vermehren  und  lebhaftere  Entzündungserscheinungen  hervor- 
zurufen. Die  Gonokokken  verhalten  sich  in  solchen  Fällen  mehr  wie 
Saprophyten.  Es  ließen  sich  diese  Verhältnisse  sehr  wohl  durch  eine 
Virulenzabschwächung  der  Gonokokken  erklären,  aber  das  Experi- 
ment spricht  nicht  sehr  i\lr  diese  Annahme,  denn  durch  üebertragung 
der  Gonokokken  von  einer  chronischen  Gonorrhoe  auf  eine  gesunde 
Harnröhre  resultiert  fast  stets  wieder  eine  akute  Gonorrhoe.  Eine  leichte 
Virulenzabschwächung  oder  Abnahme  der  Wachstumsenergie  der 
Gonokokken  scheint  bei  chronischen  Gonorrhöen  allerdings  doch  vor- 
zuliegen, da  Ueberimpfungen  solcher  Gonokokken  auf  normale  Harn- 
röhren doch  nicht  so  prompt  zu  haften  pflegen  und  die  Kulturen  nach 
Wassermann  nicht  so  schnell  angehen  wie  bei  Verimpfung  von  Gono- 
kokken aus  akuten  Gonorrhoefällen. 

Anderseits  ließe  sich  der  Zustand  bei  der  chronischen  Gonorrhoe 
durch  eine  lokale  Unempfänglichkeit  der  Schleimhaut  erklären, 
da  eine  allgemeine  Immunität,  wie  früher  erwähnt,  bei  der  G^norrhoej 
nicht  eintritt. 

Allerdings  würde  es  sich  dabei  nicht  um  eine  Immunität  im  eigent- 
lichen Sinne  handeln,   sondern  nur  um   eine  Veränderung  der  Schleim- 
haut infolge  der  Erkrankung  (Bildung  von  Plattenepithel),  durch  welche 
den  Gonokokken  das  Fortkommen  auf  der  Schleimhaut  erschwert  würde 
es  würde  also  eine  Verschlechterung  des  Nährbodens  vorliegen.     AucH 
diese  Annahme  wird  durch  das  Experiment  nur  teilweise  bestätigt,  ds 
durch  Verimpfung  von  Gonokokken  fremder  Provenienz  auf  die  HanM 
röhre  von  Patienten  mit  chronischer  Gonorrhoe  meist  wieder  eine  akut^ 
Gonorrhoe  hervorgerufen  wird.     Die   Patienten  werden,   wie  man  sie' 
ausdrückt,    ^superinfiziert«    (Jadassohn,  Finger,  Wertheim).    De 
angeführten  Beobachtungen   zufolge  werden  wir  also   die  eigenartiges^ 
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Itnisse  bei  der  chronischen  Gonorrhoe  durch  zwei  ziisammen- 
ude  Faktoren,  eine  verminderte  Wachstumsenergie  der  Gonokokken 
jine  Verschlechterung  des  Nährbodens  zu  erklären  haben;  eine 
che  Immunität  im  strengen  Sinne  des  Wortes  liegt  bei  der  chro- 
m  Gonorrhoe  jedenfalls  nicht  vor. 
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XXX. 

Pnenmokokkenimmnnität. 

Von 

A.  Weichselbaum 

in  Wien. 


1.  Einleitung. 

Bekanntlich  teilt  man  die  Immunität  in  eine  angeborene  mid  in 
eine  erworbene  ein  und  letztere  zunächst  wieder  in  eine  natürliche 
und  in  eine  künstliche  und  diese  endlich  noch  in  eine  aktive  und  in 
eine  passive  Immunität.  Wir  werden  also  im  folgenden  die  eben* 
genannten  Arten  von  Immunität  gegen  die  durch  den  Diplococcii8 
pneumoniae  verursachten  Erkrankungen  zu  besprechen  haben. 

Was  zunächst  die  natürliche  Immunität  oder  die  Resistenz 
gegen  die  durch  den  Dipl.  pneum.  erzeugten  Affektionen  betrifft,  so  ist 
hierüber  sehr  wenig  Sicheres  bekannt. 

Bezüglich  der  Tierklassen  ist  durch  Experimente  festgestellt,  dass 
einzelne  derselben,  wie  Hühner  und  Tauben,  von  Haus  aus  gegen  künst- 
liche Infektionen  mit  dem  Dipl.  pneum.  vollständig  immun  sind.  Ferner 
ist  festgestellt  worden,  dass  andere  Tiere,  wie  Meerschweinchen,  Ratten, 
Hunde,  Katzen  und  Schafe  gegen  die  erwähnte  Art  von  Infektion  zwar 
nicht  vollständig  immun,  aber  doch  relativ  wenig  empfänglich  sind, 
und  zwar  gilt  dies  wieder  von  älteren  Tieren  mehr,  als  von  jüngeren 
Tieren. 

Was  den  Menschen  betrifft,  so  wird  auch  er  im  allgemeinen  als 
nicht  sehr  empfänglich  für  die  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum. 
angesehen.  G.  &  F.  Klemperer^  hatten  sich  selbst  eine  für  Kanin- 
chen tödliche  Dosis  einer  Kultur  des  Dipl.  pneum.  unter  die  Haut  ein- 
gespritzt, worauf  nur  einer  von  beiden  mit  einer  sehr  geringen,  lokalen 
Anschwellung  und  ganz  leichten  Allgemeinerscheinungen  reagierte. 

Selbstverständlich  darf  man  aus  einem  solchen  vereinzelten  Experi- 
mente noch  keine  weitgehenden  Schlüsse  ziehen,  weder  in  Bezug  auf 
die  Resistenz  des  Menschen  überhaupt,  noch  auf  etwaige  Unterschiede 
in  der  Resistenz  bei  den  einzelnen  Individuen  gegenüber  dem  Dipl. 
pneum.  Dass  aber  solche  Unterschiede  in  Wirklichkeit  bestehen  dürften, 
kann  aus  der  Erfahrung  entnommen  werden,  welche  lehrt,  dass  nach 
Einwirkung  einer  bestimmten  Schädlichkeit,  z.  B.  einer  Erkältung,  auf 
eine  Anzahl  von  Individuen  nur  einzelne  derselben  mit  einer  Lungen- 
entzündung reagieren. 
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Ebenso  können  wir  aus  Analogie  mit  anderen  bakteriellen  Krank- 
heiten annehmen,  dass  der  bei  einem  bestinmiten  Individuum  vorhandene 
Grad  von  Resistenz  gegen  Infektionen  mit  dem  Dipl.  pnenm.  Schwan- 
kungen unterworfen  sein  wird. 


2.  Erworbene  Immunität. 

Was  die  erworbene  Immunität  des  Menschen  gegenüber  den 
Pnenmokokkenerkrankungen  betrifft; ,  so  müssen  wir,  wie  schon  früher 
gesagt  wurde,  eine  natürliche  und  eine  künstliche  Immunität  unter- 
scheiden. 

Bezüglich  der  ersteren  Art  von  erworbener  Immunität  des  Men- 
schen sind  unsere  Kenntnisse  auch  ziemlich  spärlich  und  nicht  ein- 
deutig oder  feststehend  und  beschränken  sich  überdies  fast  nur  auf  die 
Pneumonie. 

Bezüglich  dieser  Krankheit  liegen  nun  klinische  Beobachtungen 
vor,  denen  zufolge  Personen,  sowohl  Kinder  als  Erwachsene,  wiederholt 
und  zwar  in  verschiedenen  Zeiträumen  von  Pneumonie  befallen  worden 
waren.  So  giebt  Grisolle^  an,  dass  unter  174  von  ihm  beobachteten 
Pneumonikem  94  schon  vorher  1—8  mal  eine  Lungenentzündung  über- 
standen hatten,  wobei  der  Zeitraum  zwischen  den  einzelnen  Erkrankungen 
meist  3 — 5  Jahre  betrug. 

Nach  Rieselle  3  sind  unter  100  Pneumonikem  ca.  50  Ersterkrankte 
und  32  Zweiterkrankte,  während  die  übrigen  3  mal  oder  noch  öfters  an 
Pneumonie  erkrankt  sind. 

MöLLMAKN  ^  berichtet  auch  über  vnederholte  Erkrankungen  an  Pneu- 
monie, nur  waren  sie  in  seinem  Beobachtungsmaterial  nicht  so  häufig 
vertreten,  wie  bei  den  zwei  früher  genannten  Autoren;  unter  832  von 
ihm  an  Pneumonie  behandelten  Personen  waren  nämlich  86  Personen, 
abo  reichlich  10^,  wiederholt  von  der  genannten  Krankheit  befallen 
worden  und  zwar  65  Kranke  2 mal,  16  3 mal,  3  4 mal  und  2  5 mal, 
wobei  die  Intervalle  der  Erkrankungen  zwischen  einer  mäßigen  Zahl  von 
Tagen  und  einer  mäßigen  Zahl  von  Jahren  schwankten. 

Die  eben  angeführten  Beispiele  lehren  somit  jedenfalls  das  eine,  dass 
das  Ueberstehen  der  Pneumonie,  wenigstens  bei  einer  Anzahl  von  Per- 
sonen, keine  so  lange  dauernde  Immunität  erzengt,  wie  sie  nach  ge- 
wissen anderen  Krankheiten,  z.  B.  den  akuten  Exanthemen,  dem  Ab- 
dominaltyphus, der  Cholera  u.  s.  w.  beobachtet  werden  kann. 

Ja  die  zwar  nicht  häutigen  Fälle,  in  denen  auf  eine  Pneumonie  eine 
andere,  durch  den  Dipl.  pneum.  verursachte  Erkrankung  (Empyem, 
Meningitis,  Endocarditis,  GelenksentzUndung  u.  s.  w.)  folgt,  beweisen 
sogar,  dass  die  Pneumonie  unter  Umständen  überhaupt  keine  Immunität 
erzeugt.  Allein  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  dürfte  doch  anzunehmen 
Bein,  dass  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer  Pneumonie  eine 
Immunität  gegen  diese  Krankheit,  wenn  auch  nur  Itlr  eine  mehr  oder 
weniger  beschränkte  Zeitdauer,  erwirbt. 

Dass  diese  Annahme  gerechtfertigt  ist,  geht  auch  aus  den  später 
noch  genauer  anzuführenden  Experimenten  hervor,  denen  zufolge  Tiere, 
wenn  sie  eine  künstlich  erzeugte  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum.  über- 
standen haben,  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mehr  oder  weniger 
refraktär  geworden  sind. 
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Auch  eine  weitere,  ebeufalls  später  noch  anzunihrende  Thatsache 
kann  zum  Beweise  herangezogen  werden,  nämlich,  dass  die  Einverleibung 
relativ  geringer  Mengen  des  Blutserums  von  Kekonvaleszenten  nach 
Pneumonie  Tiere  gegen  künstliche  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum. 
immun  zu  machen  vermag.  Diese  Thatsache  ist  nur  durch  die  Annahme 
zu  erklären,  dass  im  Organismus  von  Pneumonierekonvaleszenten  immu- 
nisierende Substanzen  vorhanden  sind,  von  denen  wir  nur  nicht  angeben 
können,  wie  lange  sie  daselbst  verbleiben,  wie  lange  also  diese  durch 
die  Pneumonie  erworbene  Immunität  andauert. 


3.  Künstliche,  aktive  Immunität. 

Die  künstliche  Immunität  kann,  wie  schon  eingangs  gesagt  worden 
war,  eine  aktive  und  eine  passive  sein;  über  beide  Arten  von  Immu- 
nität liegen  bei  Tieren  bereits  eine  Reihe  von  Untersuchungen  vor,  von 
welchen  in  diesem  Kapitel  jene  abgehandelt  werden  sollen,  welche  sich 
auf  die  aktive  Immunität  beziehen. 

Die  ersten  Beobachtungen  über  künstliche  Immunität  bei  Tieren 
stammen  von  A.  Fränkel^,  der  nämlich  konstatieren  konnte,  dass 
Kaninchen,  welche  die  Infektion  mit  einer  geringen  Dosis  einer  Pnen- 
moniekokkenkultur  tiberstanden  hatten,  gegen  eine  tödlich  wirkende 
Dosis  einer  solchen  Kultur  immun  geworden  waren. 

Die  gleiche  Beobachtung  machten  in  demselben  Jahre  (1886)  Foa 
&  Bordoni-Uffreduzzi^ 

Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  unternahm  es  nun  eine  Anzahl  von 
Forschern,  Tiere  künstlich  gegen  den  Dipl.  pneum.  zu  immunisieren, 
wobei  sie  sich  aber  verschiedener  Methoden  bedienten.  Von  diesen  könnea 
im  allgemeinen  drei  Kategorieen  unterschieden  werden. 

Die  eine  bestand  in  der  Einverleibung  entweder  von  abgeschwächten 
oder  von  abgetöteten  Pneumoniekokken ;  eine  2.  Kategorie  bestand  in 
der  Injektion  des  Filtrates  verschiedenartiger,  den  Pneumoniecoccus 
enthaltender  Flüssigkeiten,  und  eine  3.  Kategorie  wurde  in  der  Weise 
praktiziert,  dass  man  zunächst  die  immunisierenden  Substanzen 
möglichst  rein  und  konzentriert  darzustellen  suchte  und  diese  dann  den 
Tieren  injizierte. 

Die  Einverleibung  geschah  entweder  durch  ein-  oder  mehrmalige 
Einspritzung  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle  oder  in  eine  Vene. 
Von  Tieren  wurden  zunächst  Mäuse  und  Kaninchen  benützt. 

Für  die  Einverleibung  abgeschwächter  Pneumoniekokken  ver- 
wendete man  entweder  nicht  ganz  frische  Kulturen  oder  ältere  Gene- 
rationen von  Kulturen  des  Dipl.  pneum.,  also  Kulturen,  von  welchen 
man  annahm,  dass  sie  bereits  abgeschwächte  Bakterien  enthielten  (Foa 
&  Bordoni-Üffreduzzi^  BiONDi',  Kruse  &  Pansini®,  Foa^),  oder  es 
wurden  pathologische  Produkte,  bezw.  Exkrete  und  Flüssigkeiten  benützt, 
welche  von  Diplokokkenaflfektionen  bei  Tieren  und  Menschen  stammten 
und  vermuten  ließen,  dass  in  ihnen  bereits  abgeschwächte  Pneumonie- 
kokken vorhanden  seien. 

So  verwendete  Netter  ^^  für  die  Immunisierung  das  Sputum  von— 
Pneumonierekonvaleszenten,  ferner  ein  nach  einer  Pneumonie  zurück — 
gebliebenes  pleuritisches  Exsudat  und  endlich  ein  getrocknetes  Stück  deicr 
Milz  von  Tieren,  welche  einer  Diplokokkeninfektion  erlegen  waren  ^ 
G.   &   F.  Klempereri    das   postkritische   und   erwärmte,    vorkritisch^ 
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Sputum  von  Pnenmonikem ,  sowie  den  Eiter  eines  metapneumonischen 
Empyems;  Bonome"  das  Blut  oder  die  Milz  von  Mäusen,  welche  an 
einer  Infektion  mit  abgeschwächten  Pneumoniekokken  zu  Grunde  ge- 
gangen waren.  Durch  die  Eintrocknung  der  Milz,  bezw.  durch  die  Er- 
wärmung des  pneumonischen  Sputums,  glaubten  die  Experimentatoren 
die  in  den  genannten  Objekten  vorhandenen  Pneumoniekokken  hin- 
tenglich abgeschwächt  zu  haben.  Bei  der  Einverleibung  der  ab- 
geschwächten Kokken  ging  man  von  der  Vorstellung  aus,  dass 
hierdurch  nur  eine  leichte  oder  wenigstens  keine  tödliche  Erkrankung 
des  Versuchstieres  erfolgen  solle,  welche  aber  schon  hinreiche,  um  das 
Tier  immun  zu  machen. 

Das  gleiche  Ziel  suchten  Emmerich  &  Fawitzky^^  durch  Ein- 
verleibung zwar  voll  virulenter,  aber  sehr  stark  verdünnter  Kulturen 
und  Wassermann  13  durch  Einverleibung  sehr  kleiner  Dosen  virulenter 
Kulturen  zu  erreichen. 

Auf  die  Einverleibung  der  abgeschwächten  Kokken,  bezw.  der  in  sehr 
geringen  Mengen  eingespritzten  Bakterien,  ließen  die  Experimentatoren 
häufig  noch  in  entsprechenden  Intervallen  Injektionen  von  virulenten 
Kokken,  bezw.  von  allmählich  steigenden  Dosen  von  Kokken,  folgen. 

Der  Methode  der  Immunisierung  mittelst  Einverleibung  von  ab- 
getöteten Pneumoniekokken  bedienten  sich  verschiedene  Autoren,  so 
Kruse  &  Pansini»,  G.  &  F.  Klemperer^  Arkharow^^,  Mosny^^ 
IssAEPpi^,  Bünzel-Federn^^,  Levy  &  Steinmetz  18,  Mennes*^.  Die 
Abtötung  der  Bakterien  erfolgte  in  verschiedener  Weise,  mittelst  Er- 
hitzens  auf  ca.  60°  C  durch  einige  Stunden,  oder  auf  41 — 42°  durch 
2—3  Tage,  durch  Zusatz  von  Chloroform  oder  von  Karbolsäure.  Auch 
bei  Verwendung  von  abgetöteten  Bakterien  ließ  man  auf  die  Einverleibung 
derselben  häufig  noch  Injektionen  von  lebenden,  mehr  minder  virulenten 
Bakterien  folgen. 

Die  2.  Kategorie  der  Immunisierungsmethoden  bestand,  wie  früher 
gesagt  worden  war,  in  der  Einverleibung  des  Filtrates  von  den  Dipl. 
pneum.  enthaltenden  Flüssigkeiten.  Man  verwendete  hierzu  entweder 
das  Filtrat  von  Fleischbrühekulturen  des  Dipl.  pneum.  (Kruse  &  Pan- 
SLvi»,  G.  &  F.  Klemperer  1,  BonOxME^^,  Mosny^^),  oder  man  stellte  sich 
durch  Mazeration  von  Organen  der  an  einer  Diplokokkeninfektion  ver- 
endeten Tiere  (Mosny^^)  oder  eines  pneumonischen  Sputums  (Belfanti^®) 
eine  Flüssigkeit  dar,  welche  durch  Filtration  von  den  in  ihr  ent- 
haltenen Pneumoniekokken  befreit  und  dann  zur  Injektion  verwendet 
^vurde. 

G.  &  F.  Kleäiperer  musstcn,  um  Immunität  zu  erzielen,  von  den 
filtrierten  Fleischbrühekulturen  größere  Mengen  und  wiederholt  ein- 
spritzen; wenn  sie  aber  die  Flüssigkeit  1—2  Stunden  lang  auf  60°  er- 
hitzten oder  2 — 3  Tage  zwischen  41  und  42°  aufbewahrten,  so  wurde 
die  immunisierende  Wirkung  derselben  beschleunigt  und  erhöht. 

Die  Methode  mit  der  Verwendung  von  Filtraten  war  jener  nach- 
gebildet worden,  welche  kurz  zuvor  v.  Behrinc;  und  Kn  asato  bei  der 
Iinmunisierung  gegen  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  mit  Erfolg  be- 
nutzt hatten,  da  man  uämlich  der  Ansicht  war,  dass  auch  die  Pneu- 
moniekokken ein  spezifisches  Toxin  erzeugen,  welches  in  die  Nährlösung, 
bezw.  in  das  Filtrat,  übergehe,  und  dass  man  somit  imstande  sei,  durch 
Einverleibung  des  letzteren  die  Bildung  eines  spezifischen  Antitoxins  und 
hierdurch  die  Immunisierung  zu  bewirken.  Dass  aber  diese  Ansicht  eine 
irrige  war,  soll  später  noch  erörtert  werden. 
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Bei  der  Ausführung  der  3.  Kategorie  von  Immunisiemngsmethoden 
war  man  zunächst  bemüht,  die  immunisierende  Substanz  aus  den  B«k- 
terienkulturen  oder  aus  den  den  Dipl.  pneum.  enthaltenden  pathologischen 
Produkten  in  möglichst  konzentrierter  Form  zu  gewinnen.  Zu  diesem 
Zwecke  stellte  man  (G.  &  F.  Klemperer^,  Vassale  &  Montanaro^^, 
FoA  &  Scabia22,  Kruse  &  Pansini»,  Foa23,  Silvestrini  &  Baduel** 
einen  wässerigen  Glycerinauszug  dar  aus  Kulturen  des  Dipl.  pneum.*), 
oder  aus  dem  Blute,  bezw.  den  Organen  von  Tieren  und  Menschen**), 
welche  an  einer  Pneumoniekokkenaffektion  zu  Grunde  gegangen  waren, 
oder  man  behandelte  Fleischbrühekulturen ,  bezw.  einen  wässerigen 
Auszug  von  Organen  der  an  einer  Diplokokkeninfektion  zu  Grunde  ge- 
gangenen Kaninchen,  mit  Alkohol  oder  schwefelsaurem  Ammoniak  und 
verwendete  den  hierdurch  erzeugten  Niederschlag  zur  Immunisiening, 
wobei  entweder  eine  größere  Dosis  auf  einmal  oder  kleine  Mengen  in 
kurzen  Intervallen  eingespritzt  wurden  (Fol 2^,  Füa  &  Carbone*«,  Foa 
&  Scabia22). 

F.  &  G.  Klemperer^  gewannen  sogar  durch  wiederholte  Fällnng 
mit  Alkohol  und  Wiederauflösung  in  Wasser  einen  »Eiweißkörper«  in 
Form  eines  gelblichweißen  Pulvers,  welchen  sie  als  das  spezifische  Giß 
der  Pneumoniekokken  betrachteten  und  deshalb  Pneumotoxin  nannten; 
auch  mit  diesem  wollten  sie  Immunisierung  erzielt  haben. 

Wir  sehen  also,  dass  es,  wenigstens  nach  den  Angaben  der  be- 
treflFenden  Experimentatoren,  auf  verschiedenen  Wegen  gelungen  war, 
eine  Immunität  gegen  den  Dipl.  pneum.  zu  erzeugen.  Freilich  ergaben 
sich  hierbei  insofern  Widersprüche,  als  dieselbe  Methode,  welche  dem 
einen  Experimentator  gute  Resultate  geliefert  hatte,  bei  dem  anderen 
Experimentator  teilweise  oder  ganz  versagte. 

So  hatten  die  Gebrltder  Klemperer^  behauptet,  dass  die  Immuni- 
sierung ihnen  am  leichtesten  mit  erwärmten  Fleischbrtlhekulturen  des 
Dipl.  pneum.  gelungen  sei,  während  Emmerich  ^^  diese  Methode  als  ganz 
ungeeignet  bezeichnete. 

FoA^s  erzielte  ungleiche  Erfolge,  je  nachdem  er  Fleischbrühekulturen 
oder  aber  ein  Extrakt  aus  Muskeln  und  Eingeweiden  eines  mit  Dipl 
pneum.  infizierten  Kaninchens  mit  schwefelsaurem  Ammoniak  behandelte 
und  den  hierdurch  erhaltenen  Niederschlag  verwendete;  in  letzterem 
Falle  war  der  Erfolg  ein  günstiger,  im  ersteren  Falle  aber  ein  minder 
günstiger. 

Manche  Autoren  glaubten  ferner,  dass  der  Effekt  der  eingespritzten 
immunisierenden  Substanz  auch  von  der  Stelle  der  Injektion  abhängig 
sei.  So  behaupteten  Emmerich  &  Fawitzky^^^  dass  die  subkutane 
Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  nur  eine  unvollständige,  die 
intravenöse  Injektion  einer  sehr  verdünnten  Kultur  aber  eine  voll- 
ständige Immunisierung  erzeuge,  während  Bunzel-Federn  *'  wieder  mit 
der  subkutanen  Injektion  erwärmter  Fleischbrühekulturen  meistens 
günstige,  mit  der  intravenösen  Injektion  aber  keine  Erfolge  erzielte. 
Nur  bei  Verwendung  des  erwärmten  Serums  von  an  Pneumokokken- 
Septikämie  erkrankten  Kaninchen  konnte  er  sowohl  bei  intravenöser  als 

♦)  Foa  &  ScABiA  hielten  den  bei  der  Filtration  von  Fieischbrühekulturen 
dnrch  ein  Chamberlandfilter  sich  ergebenden  Rückstand  dorch  3  Stunden  bei  55° 
in  einer  5proz.  wässrigen  GlycerinlOsung ;  das  Extrakt  nannten  sie  PneumoproteYn. 
*♦)  Vassale  &  Montanaro  verrieben  45  g  von  einer  grau  hepatisierten  Men- 
Bcbenlnnge,  kochten  dann  mit  je  30  g  Glycerin  nnd  Wasser  und  filtrierten 
schließlich. 
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*ei  sabkntaner  Einverleibung  Immunität  erzielen ;  mit  der  Einverleibung 
es  nach  Klehperek  dargestellten  Pneumotoxins  erhielt  er  dagegen 
Leine  gleichmäßig  guten  Resultate. 

FoA^^  äußerte  später  die  Ansicht,  dass  die  widersprechenden  Be- 
altate  der  verschiedenen  Experimentatoren  darin  begründet  seien,  dass 
ler  von  ihnen  verwendete  Dipl.  pneum.  verschiedenen  Varietäten 
mgehörte,  weshalb  er  nun  in  folgender  Weise  vorging.  Er  infizierte 
Liminchen  mit  einem  von  ihm  als  toxische  Varietät  bezeichneten 
Dipl.  pneum.,  fing  vor  oder  nach  dem  Tode  der  Tiere  das  Blut  auf, 
kultivierte  in  demselben  die  genannte  Kokkenart  durch  24  Stunden  und 
hielt  dann  dieses  Blut  im  Dunkeln  bei  niedriger  Temperatur,  wodurch 
rieh  die  Wirkung  der  Kokken  bis  zu  60  Tagen  konstant  erhielt.  Nach 
einem  Monat  wurde  aus  diesem  Blute  ein  wässeriges  Glycerinextrakt 
kreitet,  welches,  nachdem  es  ein  Chamberlandfilter  passiert  hatte,  an 
5  aufeinander  folgenden  Tagen  Kaninchen  subkutan  eingespritzt  wurde. 
Während  aber  Foi  anfangs  bloß  mit  der  toxischen  Varietät  des  Dipl. 
pneum.  regelmäßig  Immunität  zu  erzielen  vermochte,  und  zwar  nur 
gegen  Infektionen  mit  der  gleichen  Varietät,  konnte  er  später  •  durch 
Verwendung  von  Kulturen,  die  durch  Zusatz  von  LuGOLscher  Lösung 
abgeschwächt  worden  waren,  auch  gegen  eine  andere  Varietät  des  Dipl. 
pneum.,  die  von  ihm  als  septische  bezeichnet  wurde,  immunisieren,  und 
zwar  zeigte  es  sich  jetzt,  dass  die  mit  einer  dieser  beiden  Varietäten 
eraeagte  Immunität  auch  gegenüber  der  anderen  Varietät  wirksam  war. 

Freilich  konnte  dieses  Resultat  von  anderen  Autoren  (Emmerich, 
Levy  &  Steinmetz  1®)  nicht  bestätigt  werden. 

Während  man  anfangs  weder  auf  den  Grad  der  Virulenz  der  zur 
Immunisierung  verwendeten  Pneumoniekokken  geachtet,  noch  den  Grad 
der  durch  eine  bestimmte  Methode  erreichten  Immunität  festzustellen 
gesucht  hatte,  wurde  später  diesen  beiden  Punkten  eine  größere  Aufmerk- 
samkeit geschenkt. 

So  stellte  Emmerich  27  die  Forderung  auf,  dass  man  Kaninchen  von 
2  kg  Körpergewicht  erst  dann  als  vollständig  immunisiert  ansehen 
dürfe,  wenn  sie  die  intraperitoneale  Injektion  von  25—30  ccm  einer  voll- 
vinilenten  Fleischbrühekultur  gut  ertragen  und  keine  länger  als  4  Stunden 
dauernde  Temperatursteigerung  zeigen. 

Auch  Mennes^^,  welcher  die  Immunisierung  mit  der  Einverleibung 
Fon  sterilisierten  FleischbrUhekulturen  einleitete,  worauf  eine  virulente 
Kultur  und  schließlich  das  Blut  eines  an  einer  Dipl.  pneum.-Infektion 
rerendeten  Kaninchens  eingespritzt  wurde,  fordert,  dass  das  betreffende 
Pier  erst  dann  als  immunisiert  gelten  dürfe,  wenn  es  die  tödliche  Dosis 
dner  virulenten  Kultur  schadlos  vertrage.  Die  Virulenz  der  Kultur 
teigerte  er  durch  wiederholte  Tierpassagen  so  weit,  dass  Vioooooooo  ccm 
Hot  eines  verendeten  Kaninchens  ein  anderes  Kaninchen  mitllerer  Größe 
Q  24—26  Stunden  tötete. 

Bei  dem  Umstände,  dass  die  Experimentatoren  bei  ihren  Immuni- 
ierungsversuchen  in  recht  verschiedener  Weise  vorgingen,  ist  es  nicht 
n  wundem,  dass  auch  ihre  Beobachtungen  über  die  Zeit  des  Eintrittes 
er  Immunität  und  über  die  Dauer  der  letzteren  untereinander  nicht 
n  Einklang  stehen. 

So  geben  G.  &  F.  Klemperer  ^  an,  dass  bei  subkutanen  Injektionen 
DU  Fleischbrühekulturen  die  Immunität  erst  nach  14  Tagen,  bei  intra- 
enöser  Injektion  aber  schon  nach  3—4  Tagen  eintrat,  und  dass  auch 
ie  Dauer  sehr  wechselnd  war. 

Handbueli  der  pftUiogenen  Mikroorganismen.  IV.  74 
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FoA  &  Carboxe26  sahen  bei  Verwendung  des  aus  Fleischbrtihe- 
kultureu  durch  Alkohol  oder  schwefelsaures  Ammoniak  erhaltenen  Nieder- 
schlages die  Immunität  erst  nach  12 — 25  Tagen  eintreten,  und  die  Dauer 
derselben  schwankte  zwischen  2 — 4  Monaten. 

Fast  ebenso  spät  stellte  sich  bei  der  von  Bl  nzel-Federn  ^^  benützten 
Methode  —  subkutane  oder  intravenöse  Injektion  des  auf  58*^  erhitzten 
Blutserums  von  an  Pneumoniekokken-Septikämie  erkrankten  Kaninchen 
—  die  Immunität   ein,   welche   dann   aber  monatelang  andauerte,  und 
Washbourn^t    konnte     bei    Benutzung    der    Methode    der    Gebrüder 
Kemperer  gar  erst  nach   3  Wochen  Immunität  konstatieren,  während 
bei  der  von  Mosny'^  gebrauchten  Methode  —  Injektion  von  filtrierten 
oder  3  Stunden  lang  auf  60°   erhitzten  Kulturen   oder  von  filtrierten 
MazerationsÜUssigkeiten  aus  Organen  von  an  Dipl.  pneum.-Infektionen 
verendeten  Tieren  —  die  Immunität  schon  nach  4  Tagen,  bei  dem  von 
Mennes  angewendeten  Verfahren  (s.  oben)    die  vollständige  Immunität 
bei  einigen  Tieren  nach  einigen  Wochen,  bei  anderen  Tieren  erst  nach 
mehreren  Monaten  eintrat. 


4.  Passive  Immunität;  Oewimiung  von  Heilserum. 

Nachdem  durch  Behring  &  Kitasato  sowie  durch  Emmerich  gezeigt 
worden  war,  dass  man  durch  Einspritzung  des  Blutserums  von  Tieren, 
welche  gegen  Diphtherie,  Tetanus  oder  Schweinerotlauf  immunisiert 
worden  waren,  andere  Tiere  gegen  die  genannten  Infektionen  schütten 
oder  letztere  sogar  heilen  kann,  lag  es  nahe,  analoge  Versuche  ancb 
bei  anderen  bakteriellen  Infektionen  anzustellen.  Wir  begegnen  aucb 
tatsächlich  solchen  Versuchen  bezüglich  der  durch  den  Dipl.  pneum.  bei 
Tieren  und  Menschen  verursachten  Infektionen  sehr  bald  nach  dem 
Bekanntwerden  der  frUher  erwähnten  Resultate,  und  zwar  waren  diese 
Versuche  im  Jahre  1891  fast  gleichzeitig  von  Emmerich  &  FAAvrrzKY^^ 
FoÄ  &  Carbone  26,  sowie  von  F.  &  G.  Klemperer  ^  veröflFentlicht  worden. 

Emmerich  &  Fawitzky  zeigten,  dass  man  durch  Injektion  von  Blut- 
serum oder  (durch  Auspressen  von  Fleisch  und  Organen  gewonnenen) 
Gewebssaft  gegen  den  Dipl.  pneum.  immunisierter  Kaninchen  andere 
Tiere  (weiße  Mäuse  und  Kaninchen)  gegen  die  Wirkung  einer  gleich- 
zeitig erfolgten  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum.  schützen,  ja  selbst  die 
Wirkung  einer  einige  Zeit  vorher  stattgefundenen  Infektion  aufheben 
kann. 

Nach  ihren  Angaben  gelingt  dies  aber  nur  durch  Blutserum  oder 
Gewebssaft  von  komplett  immunisierten  Tieren,  und  eine  komplette 
Immunisierung  werde  wieder  nur,  wie  dies  schon  frUher  angeführt  wurde, 
durch  eine  intravenöse  Injektion  sehr  verdünnter,  hochvirulenter 
Kulturen  erzielt,  während  die  subkutane  Injektion  von  abgeschwäch- 
te n  Kulturen  bloß  eine  unvollständige  Immunität  der  Tiere  erzenge  und 
die  von  solchen  Tieren  stammende  Blut-  oder  Gewebsflüssigkeit  keine 
volle  Heilwirkung  ausübe. 

In  einer  späteren  Arbeit *^^  wurde  von  Emmerich  hervorgehoben,  dass 
man  Kaninchen  nur  dann  als  komplett  immunisiert  ansehen  darf,  wenn 
sie  bei  mindestens  2  kg  Körpergewiclit  die  intraperitonale  Injektion  von 
25 — 30  ccra  einer  vollviruleiiten  FleischbrUhekultur  gut  vertragen  und 
namentlich  keine  länger  als  48  Stunden  dauernde  Temperatursteigerung 
zeigen.     Emmerich  hatte  zur  Immunisierung  hochgradig  verdünnte  KnI' 
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turen  von  solcher  Virulenz  verwendet,  dass  die  intravenöse  Injektion 
von  0,3  ccm  einer  5000 — lOOOOfach  verdünnten  FleischbrUhekultur  hin- 
reichte, um  eine  schwere  Erkrankung  des  Versuchstieres  zu  erzeugen. 

FoA  &  Carbone  gaben  an,  dass  sie  durch  Injektion  des  Blutserums 
\on  Tieren,  welche  sie  durch  Eiuverleibimg  sterilisierter  Kulturen  immun 
gemacht  hatten,  Mäuse  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Dipl.  pneum. 
schützen  oder  letztere,  wenn  sie  schon  im  Gange  war,  heilen  konnten, 
während  bei  Kaninchen  die  Resultate  zum  Teile  negativ  waren.  Sie 
versuchten  das  von  ihnen  gewonnene  Immunserum  auch  in  einem  Falle 
von  menschlicher  Pneumonie  zur  Behandlung,  wobei  nach  der 
zweiten  Injektion  dieses  Serums  die  Krise  eintrat;  sie  schrieben  zwar 
den  günstigen  Ausgang  nicht  dem  Serum  zu,  schließen  aber  aus  ihrer 
Beobachtung  auf  die  Unschädlichkeit  des  letzteren. 

Sie  verwendeten  weiterhin  zu  Versuchen  an  Tieren  noch  ein  von 
Pneumonikern  in  verschiedenen  Stadien  der  Krankheit  gewonnenes 
Blutserum;  allein  der  Erfolg  war  stets  ein  negativer,  ja  oft  wurde  sogar 
das  tödliche  Ende  beschleunigt. 

Später  gaben  Fol  &  Scaiha^^  bezw.  Foa^^,  an,  dass  ihnen  die  Im- 
munisierung von  Kaninchen  nur  bei  Verwendung  einer  bestimmten  Varietät 
des  Dipl.  pneum.  gelang  (s.  oben),  und  dass  dann  das  Serum  dieser 
Tiere  bei  anderen,  mit  der  gleichen  Varietät  infizierten  Tieren  eine  Ver- 
zögerung des  Todes  um  einige  Tage  bewirkte,  vorausgesetzt,  dass  die 
£inspritznng  des  Serums  längstens  24  Stunden  nach  der  Infektion  mit 
dem  Dipl.  pneum.  erfolgte.  Das  erwähnte  Serum  wurde  auch  in  10 
weiteren  Fällen  von  menschlicher  Pneumonie  verwendet;  bei 
4  Kranken  trat  die  Krisis  24 — 48  Stunden  nach  der  Seruminjektion 
ein,  während  bei  den  übrigen  Patienten  eine  Beeinflussung  der  Krank- 
heit nicht  beobachtet  werden  konnte. 

Schließlich  soll  noch  erwähnt  werden,  dass  zwei  Jahre  später  Foa^» 
angab,  es  wäre  ihm  gelungen,  Kaninchen  derart  zu  immunisieren,  dass 
das  Serum  derselben  gegen  Infektionen  mit  beiden  Varietäten  (der 
toxischen  und  der  septischen)  des  Dipl.  pneum.  zu  schützen  vermochte. 

G.  &.  F.  Klemperer  hatten  mitgeteilt,  dass  sie  durch  Injektion  des 
Blutserums  oder  des  Gewebsaftes  von  Kaninchen,  welche  sie  nach  ihrer 
Methode  (s.  oben)  immunisiert  hatten,  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion 
mit  dem  Dipl.  pneum.  schützen,  beziehungsweise  eine  schon  erfolgte 
Infektion  heilen  konnten,  wobei  aber  die  intravenöse  Injektion  des  Im- 
munserums  sicherer  wirkte  als  die  subkutane.  Auch  beider  mensch- 
lichen Pneumonie  hatten  sie  in  6  Fällen  dieses  Immunserum  angewendet, 
wobei  es  zwar  stets  zum  Abfalle  der  Temperatur  kam,  der  aber  nur  in 
2  Fällen  ein  definitiver  blieb*).  Sie  benutzten  ferner  noch  das  von 
Pneumonikern  nach  der  Krise  durch  Aderlass  oder  Vesikantien  ge- 
wonnene Blutserum  zur  Behandlung  von  künstlichen  Pneumoniekokken- 
infektionen  bei  Kanin(*hen  und  zwar  ebenfalls  mit  anscheinend  günstigem 
Erfolge. 

Die  im  Jahre  1891  erschienenen  Publikationen  der  eben  citierten 
Autoren  regten  selbstverständlich  auch  andere  Forscher  zu  ähnlichen 
Versuchen  an ;  die  Resultate  derselben  fielen  aber  sehr  verschieden  aus. 

So  konstatierte  Mosw^^  dass  weder  das  Blutserum  noch  der  Ge- 
^vebssaft  immunisierter  Kaninehen  imstande  sei,  bei  anderen  Kaninchen 

*)  G.  Klempeueu  (Ztschr.  f.  klin.  Med.,  lS92i  versuchte  später  noch  bei  12 
j|udereii  Pneamonikern  das  IminuDserum;  bei  5  stellte  sicli  sogleich  die  Krisle, 
bei  7  nur  ein  vorübergehender  Temperatarabfall  ein. 
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künstliche  PneumoniekokkeD-Erkrankungen  zu  heilen ,  und  Bunzel- 
Federn  12  gab  an,  dass  die  Heilkraft  des  Serums  immunisierter  Ka- 
ninchen mindestens  eine  recht  schwankende  sei. 

Etwas  bessere  Resultate  erhielt  Arckharow^*,  indem  nach  seinen 
Beobachtungen  das  Immunserum  die  Wirkung  der  Infektion  bei  Tieren 
nicht  zum  Ausbruch  kommen  ließ,  wenn  es  unmittelbar  nach  der  In- 
fektion subkutan  oder  intravenös  eingespritzt  wurde.  War  aber  seit 
der  Infektion  bereits  ein  Tag  vergangen,  so  konnte  der  tödliche  Ausgang 
nicht  mehr  verhindert  werden.  Die  Wirkung  des  Serums  hing  auch 
davon  ab,  ob  es  au  derselben  Stelle  wie  die  Pneumoniekokken  oder  an 
einer  anderen  Stelle  injiziert  wurde;  im  letzteren  Falle  blieb  es  nämlich 
ohne  Einfluss  auf  die  Injektion. 

Jaxsson^o  behandelte  10  Pneumoniker  mit  dem  Serum  immunisierter 
Kaninchen;  bei  1  Kranken  zeigte  sich  keine  Wirkung,  während  bei 
den  übrigen  zwar  die  Temperatur  abfiel,  jedoch  bei  3  nur  vorüber- 
gehend. 

Washbourn^^  beobachtete  anfangs,  dass  das  Serum  immunisierter 
Kaninchen  andere  Tiere  manchmal  vollkommen,  manchmal  nur  teilweise 
oder  gar  nicht  gegen  Pneumokokken-Infektionen  schützte.  Am  wirk- 
samsten war  das  Serum,  wenn  es  8 — 9  Tage  nach  der  letzten  Vacci- 
nation  gewonnen  wurde.  Er  behauptete,  dass  man  die  Wirksamkeit 
des  Serums  schon  ans  dem  Verhalten  des  in  letzterem  gezüchteten  Dipl 
pneum.  abschätzen  könne.  Während  nämlich  dieser  Coccus  im  normalen 
Kaninchenserum  bei  seinem  Wachstume  eine  allgemeine  Trübung  der 
Flüssigkeit  verursache,  bleibe  das  Immunserum  klar,  und  die  Kulturmasse 
finde  sich  auf  dem  Boden  zusammengeballt,  eine  Erscheinung,  welche 
um  so  deutlicher  hervortrete,  je  größer  die  Schutzkraft  des  Serums  sei. 

Wegen  der  inkonstanten  Wirksamkeit  des  Immunsernms  von  Ka- 
ninchen immunisierte  Washboürn  später ^^  ein  Pferd  —  er  spritzte  dem- 
selben zuerst  auf  60"  erhitzte  Fleischbrühekulturen,  hierauf  Agarkulturen 
und  schließlich  lebende  Fleischbrühekultur  ein  —  wobei  er  auch  that- 
sächlich  bessere  Resultate  erhielt.  Das  Serum  des  immunisierten  Pferdes 
schützte  nämlich  nicht  nur  Tiere  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Dipl- 
pneum.,  sondern  es  trat  auch  bei  seiner  Verwendung  in  2  Fällen  von 
menschlicher  Pneumonie  Genesung  ein,  von  welcher  es  freilich 
Washboi  Rx  dahingestellt  sein  ließ,  ob  sie  wirklich  dem  Serum  zuzu- 
schreiben sei. 

Mit  dem  WASHBOURNschen  Pferdeserum  wollen  übrigens  auch  Har- 
NETT^i  und  CooKE^^  jn  Fällen  von  menschlicher  Pneumonie  Erfolge 
erzielt  haben. 

Mennes  ^^,  welcher  zuerst  mit  dem  Immunserum  von  Kaninchen  Ver- 
suche gemacht  hatte,  wendete  sich  später  ebenfalls  größeren  Tieren  zu, 
wobei  es  sich  zeigte,  dass  Ziegen  schon  ein  kräftiger  wirkendes  Serum 
und  Pferde  ein  noch  wirksameres  Serum  lieferten. 

Pane34  immunisierte  ebenfalls  größere  Tiere,  nämlich  Kühe  und  Esel. 
(Für  die  Immunisierung  benutzte  er  einen  so  stark  virulenten  Pneumonie- 
coceus,  dass  der  20.  Teil  von  ^loooooo  ccm  einer  Fleischbrühekultur 
Kaninchen  von  beliebigem  Körpergewichte  in  längstens  6  Tagen  tötete.) 
Die  stärkste  Heilwirkung  zeigte  das  Eselsenim,  indem  es,  in  einer  Menge 
von  0,75  ecm  in  die  Ohrvene  eines  Kaninchens  eingespritzt,  dieses  Tier 
mindestens  gegen  das  20fache  der  Dosis  letalis  minima,  auch  wenn 
diese  30 — 60  Minuten  früher  injiziert  worden  war,  zu  schützen  vermochte, 
während  von  dem  Serum  eines   immunisierten  Kaninchens  1  com  er- 
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derlich  war,  um  die  gleiche  Wirkung  zu  erzielen.  Mengen  von  3  ccm 
3  Elselserums  schützten  das  Tier  sogar  gegen  eine  20000 fache  Dosis 
alis.  Bei  subkutaner  Einverleibung  war  dagegen  das  Serum  viel 
niger  wirksam. 

Pake  behandelte  mit  dem  Eselserum  auch  Fälle  von  menschlicher 
enmonie  und  zwar  zuerst  23  Fälle,  von  welchen  nur  2  einen  töd- 
lien  Ausgang  nahmen,  und  später  9  Fälle,  von  denen  1  starb.  Er 
U  sich  hierbei  überzeugt  haben,  dass  sein  Serum  um  so  wirksamer 
r,  je  mehr  kapseltragende  Kokken  im  Sputum  sich  fanden,  wes- 
Ib  er  die  Kapselbildang  für  ein  Zeichen  der  Degeneration  der  Kokken 
tlärt.  Er  behauptet  ferner  auf  Grund  seiner  Erfahrungen,  dass  durch 
jhtzeitige  Anwendung  seines  Serums  in  jedem  noch  so  schweren  Falle 
Q  Pneumonie  der  tödliche  Ausgang  sich  abwenden  lasse.  Freilich  sei 
besonders  wichtig,  dass  das  Serum  so  früh  als  möglich  zur  Anwen- 
ng  komme,  da  dann  oft  schon  eine  Gesamtdosis  von  20  ccm  für  die 
l)kutane  Injektion  ausreiche;  bei  jeder  Verschlechterung  des  Zustandes 
Isse  die  Injektion  wiederholt  werden.  Seien  jedoch  die  Kokken  ein- 
kl  in  die  Blutbahn  gelangt,  so  lasse  sich  der  letale  Ausgang  ge- 
»bnlich  nicht  mehr  abwenden. 

Das  PANEsche  Serum  wurde  auch  von  anderen  italienischen  Aerzten 
Anwendung  gezogen,  so  von  de  Renzi^s^  welcher  mit  demselben 
Pneumoniker  behandelte,  von  denen  nur  2  starben,  während 
NCETTi^«  das  genannte  Serum  auch  in  26  Fällen  von  Meningitis*) 
•suchte,  wobei  es  mittels  Lumbalpunktion  einverleibt  wurde;  er  will 
26^  der  Fälle  Heilung  erzielt  haben. 

Etwas  reservierter  lautet  das  Urteil  von  Cantieri^^  über  das  Pane- 
le  Serum,  indem  er  meint,  dass  durch  letzteres  nur  das  Fieber  und 
Allgemeinerscheimmgen  günstig  beeinflusst  werden. 
Auch  Spolverini^s,  welcher  übrigens  außer  dem  PANEschen  Serum 
;h  normales  Serum  von  Tieren  und  Senim  von  Pneumonierekonvales- 
iten  flir  die  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  verwendet  hatte, 
icht  sich  in  ähnlicher  Weise  wie  Cantieri  aus.  Koch  weniger  günstig 
tet  das  Urteil  von  Banti  &  Pieraccini^*,  welche  mit  dem  PANESchen 
rum  21  Pneumoniker  behandelt  hatten;  nach  ihren  Beobachtungen 
rden  nicht  einmal  die  Krankheitssymptome  beeinflusst. 
Eyre  &  Washbourn  4ö  prüften  die  Schutzkraft  des  PANEschen  Serums 
jen  fünf  aus  Speichel  oder  pneumonischem  Exsudat  gewonnene  Rassen 
j  Dipl.  pneum.,  wobei  es  sich  zeigte,  dass  das  Serum  gegen  vier 
ser  Rassen  sehr  wirksam  war,  nicht  aber  gegen  die  fünfte  Rasse. 
Es  liegen  noch  von  anderen  Autoren  (Jansson  *^  Pignatii^i,  Tyler*^^ 
xoM^3^  Snively*^,  Goldsborough^s^  Sears^ö)  Mitteilungen  über 
t  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  mit  dem  Serum  inimuui- 
rter  Tiere  vor,  ohne  dass  aber  immer  die  Art  der  Gewinnung  dieses 
rums  genauer  angegeben  wird;  im  allgemeinen  lauten  die  Urteile  der 
isten  dieser  Autoren  günstig. 

Fanoni,   welcher  6  Fälle    mit   dem  PANESchen   Serum    behandelte, 
ante  5  mal  einen  günstigen  Erfolg  verzeichnen. 
Snively  hat  aus   der  Littcratur  106  mit  dem  Serum  immunisierter 
3re  behandelte  Fälle  von  meusehlicbcr  l*ncumonie  zusammengestellt, 

*)  Auch  RiGHi  (Rif.  med.,  1895)  behandelte  einen  an  Meningitis  erkrankten 
aben  mit  Serum,  welches  aber  von  einem  Rekonvaleszenten  nach  Meningitis 
Qimte;  der  Krank  genas. 
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von  welchen  93  geheilt  wurden  und  13  starben.  (Er  selbst  behandelte 
mit  einem  Serum  von  unbekannter  Herkunft  6  Kranke,  von  denen  5 
genasen.) 

GoLDSBOROUGH  bringt  eine  Tabelle  von  395  Fällen  menschlicher 
Pneumonie,  lobärer  und  lobulärer,  in  denen  mit  Antipneumoniesemm 
(zum  Teil  auch  mit  dem  Blutserum  von  Pneumonierekonvaleszenten)  be- 
liandelt  worden  war,  und  wobei  sich  bloß  5^  Todesfälle  ergaben, 
während  in  Amerika  die  tödlichen  Fälle  bei  Pneumonie  in  den  Kranken- 
häusern  25 — 35  ^  erreichen.  (Von  ihm  selbst  waren  9  Kranke  mit  dem 
MüLFORDSchen  Serum  behandelt  worden,  von  denen  7  geheilt  wurden.) 

Sears  berichtet  über  12  Fälle  von  Pneumonie,  zu  deren  Behandlung 
er  ein  Serum  in  Anwendung  zog,  über  dessen  Bereitungsweise  er  aber 
nichts  angiebt.  4  von  den  Patienten  starben,  und  auch  bei  den  übrigen 
wurde  weder  das  Fieber,  noch  die  Krankheitsdauer,  noch  der  Lnngen- 
prozess  selbst  günstig  beeinflusst.  Allerdings  war  die  Mehrzahl  der 
Patienten  erst  am  4.  oder  5.  Krankheitstage  in  Behandlung  genommen 
worden. 

Hier  soll  noch  er>vähnt  werden,  dass  für  die  Behandlung  der  mensch- 
lichen Pneumonie  von  einigen  Autoren  auch  das  Blutserum  von  Pneu- 
monierekonvaleszenten verwendet  worden  war,  so  von  G.  &  F.  Klem- 
PERER  (s.  oben),  Spolverini  (s.  oben),  Neisser*^,  Audeoüd*^,  Hughes 
&  Carter*»,  Weisbecker »o,  Huber  &  Blumenthal «^i. 

Neisser  hatte  das  erwähnte  Serum  bei  3  Kranken  in  Verwendung 
gezogen;  bei  2  trat  am  Tage  der  Injektion,  bei  dem  S.Kranken  2  Tage 
später  die  Krisis  ein. 

AüDEOUD  hatte  in  2  Fällen  von  Pneumonie  das  Blutserum,  welches 
Pneumonierekonvaleszenten  6  und  11  Tage  nach  der  Krise  entnommen 
worden  war,  subkutan  eingespritzt,  worauf  in  wenigen  Stunden  eine 
typische  Krise  sich  einstellte,  die  freilich  nur  in  1  Falle  definitiv  blieb. 

Hughes  &  Carter  konnten  bei  den  14  von  ihnen  mit  dem  genannten 
Serum  behandelten  Kranken  keinen  günstigen  Erfolg  beobachten,  während 
Weisbecker  berichtet,  dass  in  21  Fällen  von  Pneumonie  die  Injektion 
des  Serums  von  Pneumonierekonvaleszenten  erfolgreich  gewesen  war; 
seine  Angaben  können  aber  nicht  als  beweisend  angesehen  werden. 

Huber  &  Blumen thal,  welche  mit  dem  Blutserum  von  Pneumonie- 
rekonvaleszenten nur  bei  Kaninchen,  nicht  aber  bei  Mäusen  eine  Schntz- 
wirkung  gegen  Infektionen  mit  dem  Dipl.  pneum.  erzielen  konnten,  be- 
handelten mit  einem  solchen  Serum  auch  14  Pneumoniker,  wobei  sie 
zwar  in  fast  allen  Fällen  eine  günstige  Wirkung  auf  das  subjektive 
Befinden  der  Krauken,  nicht  aber  eine  direkte  Beeinflussung  der  Pnen- 
monie  beobachten  konnten. 

Weiter  ist  noch  die  Angabe  Pansinis^^  anzuführen,  dass  man  dnrch 
Injektion  des  normalen  Blutserums  von  Hunden  und  Menschen,  welche 
nach  der  Ansicht  Pansinis  eine  natürliche  Immunität  gegen  Pneumonie- 
kokkeninfektionen  besitzen  sollen,  diese  heilen  könne;  er  hält  nur  die 
Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  mit  einem  solchen  Serom 
nicht  für  empfehlenswert,  weil  man  flir  diesen  Zweck  viel  zu  große 
Mengen  verwenden  mllsste.  Die  von  FoA^Smit  normalem  Hundeserom 
an  Pneuraonikern  angestellten  Versuche  fielen  sogar  direkt  ungünstig  a^s. 

Schließlich  soll  hier  noch  anhangsweise  bemerkt  werden,  dass  von  einigem 
Autoren  (Besso^tr^^^  Talamon  •'^4,  Capitan  •'^5,  Raynaud  5«)  für  die  Behandlung 
der  nienschlichen  Pneumonie  Diphtherieserum  versucht  worden  war. 
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Bessone  behandelte  in  dieser  Weise  21  Kranke,  wobei  er  zwar  keine 
ifische  Wirkung,  aber  eine  geringere  Mortalität  konstatiren  konnte. 
Sehnliches  beobachtete  auch  Talamon  bei  den  50  mit  Diphtherieserum 
Lndelten  ELranken;  namentlich  am  1.  und  2.  Tage  der  Pneumonie  trat  die 
itige  Wirkung  des  Serums  besonders  deutlich  hervor. 
Capitan  und  Raynaud  hatten  nur  je  einen  Patienten  in  der  angegebenen 
36  behandelt;  diese  genasen. 

Wenn  man  die  bisherigen  Versuche,  durch  den  Dipl.  pneum.  ver- 
lebte AflFektionen,  iusbesonders  die  menschliche  Pneumonie,  durch 
Verleihung  des  Serums  von  immunisierten  Tieren  zu  heilen,  in  ob- 
iver  Weise  prüft,  so  kommt  man  zu  der  Ueberzeugung,  dass  nicht  nur 

in  dieser  Beziehung  gewonnenen  Resultate  untereinander  nicht  in 
üang  stehen,  sondern  dass  auch  die  angeblichen  Erfolge  noch  durch- 
nicht  über  jeden  Zweifel  sichergestellt  sind.  Es  bedarf  wohl  keiner 
leren  Auseinandersetzung,  dass  der  bei  einer  Krankheit,  welche,  wie 
Pneumonie,  sehr  häufig  ohne  jede  Behandlung  heilt,  nach  einer  be- 
raten Behandlungsmethode  beobachtete  günstige  Ausgang  nur  dann 
Sicherheit  der  letzteren  zugeschrieben  werden  darf,  wenn  diese  Be- 
3htnng  in  sehr  vielen  Fällen  gemacht  werden  kann.  Dies  ist 
'  bei  der  Serumbehandlung  der  Pneumonie  bisher  nicht  geschehen. 
Wenn  wir  uns  nun  fragen,  woher  es  kommt,  dass  es  bisher  nicht 
lieh  war,  flir  die  Behandlung  der  Pneumonie  ein  ebenso  sicher 
:endes  Heilserum  zu  gewinnen,  wie  es  für  die  Diphtherie  gelungen 

und  weshalb  die  einzelnen  Experimentatoren  mit  dem  von  ihnen 
gestellten  Heilserum  keine  untereinander  tibereinstimmenden  Resul- 

erzielten,  so  müssen  wir  zur  Beantwortung  mehrere  Momente  heran- 
en. 

Ein  Moment  ist  schon  durch  die  Thatsache  gegeben,  dass  die  einzelnen 
erimentatoren,  wie  früher  auseinandergesetzt  worden  ist,  bei  der 
Innung  eines  Heilserums,  bezw.  bei  der  aktiven  Immunisierung  der 
e,  sich  sehr  verschiedener  Methoden  bedient  haben  und  zwar  Methoden, 
jhe  durchaus  nicht  als  gleichwertig  bezeichnet  werden  können.  Hier- 
muss  insbesondere  betont  werden,  dass  man  namentlich  in  der  ersten 

der  gedachten  Versuche  weder  bestrebt  war,  für  die  Immunisierung 
amokokkenstämme  von  stets  gleich  bleibender  und  zwar  sehr  hoher 
ilenz  zu  yerwenden,  noch  einen  möglichst  hohen  Grad  von  Immunität 
jrreichen,  ja  nicht  einmal  den  Grad  der  Immunität  festzustellen  ver- 
ite.  In  dieser  Beziehung  machte  unter  den  Experimentatoren  der 
3n  Zeit  allerdings  Emmerich  eine  Ausnahme,  indem  er,  wie  wir 
er  gehört  haben,  einerseits  zur  Immunisierung  eine  Kultur  von  sehr 
3r,  genau  bestimmter  Virulenz  benutzte,  anderseits  angab,  in  welcher 
se  man  bei  Kaninchen  die  komplette  Immunität  feststellen  könne, 
if^'on  den  späteren  Experimentatoren  sind  noch  Mennes  und  Pane  zu 
ihnen,  welche  beide  mit  sehr  virulenten  Kulturen  gearbeitet  hatten, 
lieh  ersterer  mit  einem  Dipl.  pneum.  von  solcher  Virulenz,  dass  von 

Blute  eines  an  der  Infektion  mit  diesem  Coccus  verendeten  Kanin- 
18  Vioooooofio  ccm  genügte,  um  ein  anderes  Kaninchen  in  24  bis 
>tunden  zu  töten,  während  von  der  von  Paxe  verwendeten  Fleisch- 
ekultur 0,1  ccm  einer  10  000  fachen  Verdünnung  ein  Kaninchen  bei 
ivenöser  Einverleibung  in  2  Tagen  zu  töten  vermochte. 
Cin  weiteres  Moment  ist  darin  zu  suchen,  dass  man,  wenigstens  in 
ersten  Zeit,  bezüglich  der  Art  des  Zustandekommens  der  Immunität 
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gegen  die  durch  den  Dipl.  pnenm.  verursachten  Infektionen  einer  irrigen 
Anschauung  huldigte. 

So  waren  G.  &  F.  Klempeker^  der  Meinung,  dass  diese  Immunität 
darauf  beruhe,  dass  im  Blute  der  immunisierten  Tiere  in  ähnlicher  Weise, 
wie  es  bei  der  Immunisierung  gegen  Diphtherie  und  Tetanus  geschieht, 
ein  Antitoxin  (Antipneumotoxin)  entstehe,  welches  zwar  die  Pneumonie- 
kukken  nicht  töte,  aber  die  Wirkung  des  von  diesen  gebildeten  und  von 
den  Gebrüdern  Klemperer,  wie  wir  frliher  gehört  hatten,  angeblieh 
sogar  rein  dargestellten  Giftes  (Pneumotoxin)  aufzuheben  imstande  sei. 
Sie  fanden  eine  Bestätigung  ihrer  Meinung  auch  in  einem  von  ihnen 
vorgenommenen  Versuche,  welcher  darin  bestand,  dass  eine  filtrierte, 
keimfreie  FleischbrUhekultur,  wenn  sie  mit  dem  Immunserum  vermischt 
wurde,  bei  Tieren  keine  oder  nur  eine  vorübergehende  Temperatnr- 
steigerung  hervorrief,  während  sie  für  sich  das  Tier  tötete  oder  schweres 
Fieber  erzeugte.  Sie  erklärten  demnach  auch  die  Heilung  der  mensch- 
lichen Pneumonie  durch  die  Annahme  der  Entstehung  von  Antipnenmo- 
toxin  im  Blute  des  Kranken  und  zwar  in  solcher  Menge,  dass  das 
Pneumotoxin  hierdurch  vollkommen  neutralisiert  werde;  der  Organismns 
könne  dann  die  giftfrei  gewordenen  Kokken  leicht  zerstören,  und  so 
wie  dies  geschehen  sei,  trete  die  Krise  ein.  Führe  man  dem  Pneumo- 
niker  überdies  Serum  von  immunisierten  Tieren  zu,  so  werde  der  Orga- 
nismus noch  viel  schneller  von  dem  Pneumotoxin  befreit;  das  Immnn- 
serura  werde  auf  diese  Weise  zum  Heilserum. 

MosxY^^  vertrat  eine  ähnliche  Anschauung,  d.  h.  auch  er  schrieb 
dem  Immuuseram  eine  »toxinicide«  Eigenschaft  zu,  da  nach  seinen  Be- 
obachtungen der  Dipl.  pneum.  in  diesem  Serum  wenigstens  1  Monat  lang 
seine  Lebensfähigkeit  und  teilweise  auch  seine  Virulenz  behielt,  während 
er  im  Serum  von  nicht  immunisierten  Kaninchen  in  4  Tagen  zu  Grunde  ging. 

Auch  FoA  pflichtete  zuerst  der  Theorie  der  Gebrüder  Klempeber 
bei,  später  23  aber  suchte  er  die  Ursache  der  Immunität  >in  der  ge- 
steigerten Widerstandsfähigkeit  der  Gewebe«. 

Der  Ansicht  von  der  Bildung  antitoxischer  StoflFe  im  Blute  von 
Pneumonikern  begegnen  wir  noch  bei  Huber  &  Blumenthal 5^>;  freilich 
meinen  sie,  dass  diese  Stoffe  nicht  imstande  oder  wahrscheinlicher  nicht 
konzentriert  genug  seien,  um  ein  Fortschreiten  der  Pneumonie  zu  ver- 
hindern. 

Der  eben  entwickelten  Theorie  von  der  antitoxischen  Wirkung 
des  Immunserums  war  zuerst  Bonome^^  entgegengetreten,  indem  er  die 
Immunität  auf  eine  Erhöhung  der  natürlichen  baktericiden  Kräfte  des 
Blutes  bezog,  unter  deren  Wirkung  die  Pneumoniekokken  im  immuni- 
sierten Körper  zu  Grunde  gehen. 

Noch  schärfer  wurde  die  Ansicht  von  der  baktericiden  Wirkung 
des  Blutes  der  gegen  den  Dipl.  pneum.  immunisierten  Tiere  von 
Emmerich  2»  formuliert.  Nach  ihm  befinde  sich  nämlich  im  Blute  solcher 
Tiere  eine  Substanz,  welche  durch  Verbindung  des  Globulins  mit  einem 
von  den  Pneumoniekokken  ausgeschiedenen  oder  in  deren  Leibessubstanz 
enthaltenen  Bakteriengifte  entstehe.  Diese  Substanz,  von  Emmerich 
Immuntoxinprotein  genannt,  könne  nur  schwer  in  die  Zellen  des 
Körpers  eindringen  und  sei  deshalb  für  letzteren  ungiftig;  in  die  Bak- 
terienzellen, also  in  die  Pneumoniekokken,  vermöge  sie  aber  schnell 
einzudringen,  werde  in  diesen  in  Toxin  und  Immunprotem  gespalten, 
welche  beide  in  statu  nascendi  auf  die  Bakterienzellen  giftig  wirken  und 
sie  vernichten. 
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Andere  Autoren  und  zwar  solche,  welche  in  der  Immunitätslehre  auf 
dem  Standpunkte  Metschnikoffs  stehen,  schreiben  der  Phagocytose 
auch  bei  der  Immunität  gegen  den  Dipl.  pneum.  eine  entscheidende 
Kelle  zu. 

So  glaubt  IssAEFF^«,  dass  das  Serum  der  gegen  den  Dipl.  pneum. 
immunisierten  Tiere  weder  eine  baktericide,  noch  eine  antitoxische 
Wirkung  besitze,  sondern  dass  es  die  Leukocyten  zu  einer  intensiven 
Phagocytose  anrege. 

Mennes  1^  vertritt  eine  ähnliche  Ansicht;  da  er  unter  dem  Mikro- 
skope beobachtete,  dass  in  einem  normalen  Serum  die  Leukocyten 
i;egenttber  den  Pneumoniekokken  sich  ziemlich  indifferent  verhalten, 
während  sie  im  Immunserum  fast  mit  »Erbitterung«  über  den  Dipl. 
meum.  herfallen,  so  glaubt  er,  dass  die  Immunität  gegen  die  genannte 
kkterienart  auf  einer  Modifikation  des  Serums  beruht,  durch  welche 
trst  indirekt  eine  aktive  Phagocytose  hervorgerufen  werde. 

Auch  Pane34  schreibt  den  Leukocyten  eine  wichtige  Rolle  zu;  nur 
teilt  er  sich  vor,  dass  durch  Einverleibung  des  Immunserums  die 
jcukocyten  angeregt  werden,  Stoffe  auszuscheiden,  welche  den  Orga- 
dsmus  gegen  die  Pneumoniekokken  zu  schützen  vermögen. 

Die  Frage  nach  der  Herkunft  der  Schutzstoffe,  welche  in  einem 
regen  den  Dipl.  pneum.  immunisierten  Organismus  auftreten,  wurde  von 
fVASSERMANN^^  durch  eine  Reihe  von  Experimenten  zu  lösen  versucht, 
»lachdem  er  sich  überzeugt  hatte,  dass  das  Extrakt  keines  der  Organe 
lines  gesunden  Tieres  (Kaninchen)  gegen  die  tödliche  Dosis  einer  Auf- 
chwemmung  von  Pneumoniekokken  (0,001  ccm)  zu  schützen  vermochte, 
mmunisierte  er  Kaninchen  mit  allmählich  steigenden  Dosen  virulenter 
Kulturen  des  Dipl.  pneum.  und  fand  dann,  dass  von  dem  Blutserum 
lieser  Tiere  0,8  —  1  g  eine  Maus  gegen  eine  24  Stunden  nach  der 
Jeruminjektion  stattfindende  Infektion  mit  0,4  ccm  Kulturaufschwemmung, 
ilso  gegen  eine  beiläufig  400 fache  Dosis  letalis,  schützte,  während 
om  Knochenmarke  schon  0,2  g  alle  Mäuse  gegen  die  100 — 200fache 
)osis  letalis  zu  schützen  vermochte ;  die  Schutzkraft  des  Knochenmarks 
erhielt  sich  also  za  jener  des  Blutserums  wie  1000  :  400.  Eine  deut- 
iche  Schutzkraft  zeigte  auch  die  Thymus,  während  durch  Injektion  des 
Cxtraktes  der  Milz  oder  der  Lymphdrüsen  bloß  der  Eintritt  des  Todes 
ler  infizierten  Tiere  verzögert  wurde,  bei  Injektion  des  Extraktes  der 
Vieren,  Nebennieren,  Lungen,  Leber,  des  Gehirns,  der  Eierstöcke  aber 
licht  einmal  eine  Verzögerung  des  Todes  beobachtet  werden  konnte. 

Wassermann  wies  ferner  nach,  dass  im  ersten  Stadium  der  Bildung 
ler  Schutzstoffe  insbesondere  die  Schutzkraft  des  Knochenmarks  her- 
ortrat,  obwohl  in  diesem  Zeitpunkte  auch  die  lymphatischen  Organe 
i(»ch  eine  stärkere  Schutzwirkung  zeigten  als  das  Blutserum.  Es  glückte 
hm  femer,  ein  Kaninchen  in  einem  Stadium  zu  töten,  in  welchem  das 
llutsenim  noch  gar  keine,  wohl  aber  die  blutbildenden  Organe  schützende 
ligenschaften  zeigten;  endlich  konnte  er  bei  einem  Kaninchen  auch 
ine  isolierte  Wirkung  des  Knochenmarks  nachweisen,  während  er  bei 
inem  zweiten  Kaninchen,  welches  1  Tag  später  als  das  vorige  getötet 
airde,  nicht  mehr  das  Knochenmark,  wohl  aber  die  Lymphdrüsen, 
'hymus  und  Milz  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wirksam  fand.  Er 
chloss  aus  diesen  Versuchen,  dass  der  Dipl.  pneum.  im  Knochenmarke 
inen  spezifischen  Heiz  setzt,  welcher  zur  Bildung  spezifischer  Anti- 
örper  fllhrt,  während  die  Lymphdrüsen,  Thymus  und  Milz  bloß  Re- 
ervoirs  dieser  Schutzkörper  darstellen.    Der  Zeitpunkt,  bis  zu  welchem 
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die  Antikörper  in  genügender  Menge  entstanden  und  ins  Blnt  tiberge- 
treten sind,  entspricht  der  Akme  der  Erkrankung. 

Auch  in  dem  Knochenmarke  des  Oberschenkels  eines  vor  der  Krise 
verstorbenen  Pneumonikers  konnte  Wassermann  Schntzkörper  oaeh- 
weisen,  da  durch  Einspritzung  von  0,1  ccm  dieses  Markes  eine  Maus 
gegen  eine  24  Stunden  später  erfolgende  Infektion  mit  0,1  ccm  Kultur- 
aufschwemmung  vollständig  geschützt  und  bei  zwei  anderen  Mausen 
wenigstens  eine  Verzögerung  des  Todes  erreicht  wurde. 

Obwohl  trotz  verschiedenartiger  Versuche  auch  gegenwärtig  die  Art 
des  Znstandekommens  der  Immunität  gegen  den  Dipl.  pneum.  nicht 
vollständig  aufgeklärt  erscheint,  so  steht  doch  das  eine  fest,  dass  das 
Serum  der  gegen  die  genannte  Bakterienart  immunisierten  Tiere  nicht 
etwa,  wie  man  zuerst  geglaubt  hatte,  eine  antitoxische,  sondern  eine 
baktericide  Wirkung  gegenüber  dem  Dipl.  pneum.  äußert,  sowie  ja 
auch  festzustehen  scheint,  dass  die  von  den  Pneumoniekokken  gebildeten 
Toxine  nicht,  wie  es  bei  den  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  geschieht, 
ausgeschieden  werden,  sondern  mehr  oder  weniger  fest  an  die 
lebende  Bakterienzelle  gebunden  sind,  also  zu  den  Endotoxinen  gehören. 

Wir  haben  nun  bisher  bei  allen  baktericiden  Sera  die  Erfahrung 
gemacht,  dass  ihre  therapeutische  Anwendung  viel  weniger  Erfolge  auf- 
weist als  jene  der  antitoxischen  Sera  Diphtherie-  und  Tetanusheilserum); 
es  ist  daher  nicht  auffallend,  dass  auch  das  Antipneumonieserum  in 
dieser  Beziehung  keine  Ausnahme  macht. 

Die  Ursache  dieser  Erscheinung  sucht  Römer ^^  darin,  dass  flir  die 
baktericiden  Sera  das  Gesetz  der  Multipla  nicht  in  dem  Maße  besteht  wie 
für  die  antitoxischen  Sera,  da  für  das  Zustandekommen  der  baktericiden 
Wirkung  des  Immunserums  der  lebende  Organismus  notwendig  ist, 
welcher  erst  aus  dem  Immunserum  die  zur  Vernichtung  der  Bakterien 
erforderlichen  Kräfte  entwickelt.  Es  genügt  also  nicht,  wie  Römer 
weiter  ausführt,  eine  bestimmte  Menge  eines  Immunkörpers  in  den 
Organismus  einzuführen,  sondern  es  muss  nach  der  EHRUCHSchen 
Theorie  der  erkrankte  Körper  auch  eine  entsprechende  Menge  Ton 
Komplementen  liefern,  was  aber  nicht  immer  zu  geschehen  pflegt  Man 
könnte  aber,  so  wie  man  künstlich  eine  unbegrenzte  Menge  von  Immim- 
körpern  darzustellen  und  einzuführen  vermag,  daran  denken,  auf  gleiche 
Weise  Quellen  von  Komplementen  zu  erschließen.  Auch  dies  ist  schon 
geschehen ;  es  hat  sich  aber  hierbei  gezeigt,  dass  für  den  menschlichen 
Organismus  die  Zufuhr  von  fremden  Komplementen  nicht  die  erwartete 
Wirkung  hervorbringt  und  zwar  deshalb,  weil  diese  Komplemente  durch 
Bindung  im  menschlichen  Organismus  sehr  leicht  die  Entstehung  von  Anti- 
komplementen  verursachen  und  vom  spezifischen  Immunkörper  abgelenkt 
werden  können.  Da  nach  der  EHRLiCHSchen  Theorie  die  toxische  Bak- 
terienzelle aus  einer  Vielheit  von  verschiedenartigen  Gruppen  besteht, 
deren  jede  einem  bestimmten  Immunkörper  einen  isolierten  AngriflEspunkt 
darbietet,  so  wird,  wie  Römer  glaubt,  eine  bakterielle  Infektion  um  so  er- 
folgreicher bekämpft  werden  können,  je  mehr  Arten  von  Immunkörpern 
zur  Einwirkung  kommen;  ein  ideales,  baktericides  Heilserum  müsste 
daher  Immunkörper  für  alle  Gruppen  der  Bakterienzellen  enthalten. 
Da  man  einerseits  bei  der  Immunisierung  mit  lebenden  Bakterien  und 
anderseits  bei  der  Immunisierung  einer  einzigen  Tierspecies  wahr- 
scheinlich immer  nur  einen  Bruchteil  der  möglichen  Antikörper  erhält, 
so  ergiebt  sich  nach  der  Ansicht  Römers  für  die  Herstellung  eines 
Heilserums  überhaupt  und  im  besondem  eines  Heilserums  gegen  Pneu- 
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nokokkeninfektionen  als  erste  Forderung,  dass  dieses  Sernm  nicht  von 
3iner  einzigen  Tierspecies,  sondern  von  möglichst  verschiedenen,  aber 
lonst  geeigneten  Tierarten  gewonnen  werde. 

Ein  solches  Sernm  ließ  Römer  von  der  Firma  Merck  in  Darmstadt 
iierstellen  nnd  benutzte  es  für  die  Behandlung  des  Ulcus  serpens 
corneae,  welches  bekanntlich  durch  den  Dipl.  pneum.  verursacht  wird. 
V^or  der  Inangriffnahme  dieser  Behandlung  waren  aber  noch  mehrere 
Vorfragen  zu  erledigen. 

Die  erste  Frage  bezieht  sich  auf  die  vollständige  Identität  des  bei 
iem  Ulcus  serpens  vorkommenden  Dipl.  pneum.  mit  dem  Dipl.  pneum. 
ier  krupösen  Pneumonie.  Obwohl  daran  von  vornherein  kaum  zu 
cweifeln  war,  so  glaubte  Römer  doch  den  vollen  Beweis  hierfür  dadurch 
erbringen  zu  sollen,  dass  er  zeigte,  dass  das  Serum,  welches  von  einem 
mit  dem  Erreger  der  menschlichen  Pneumonie  immunisierten  Tiere 
stammte,  die  Wirkungen  der  tödlichen  Dosis  einer  aus  einem  Ulcus 
serpens  gewonnenen  Kultur  paralysierte. 

Eine  zweite  Frage  dreht  sich  darum,  ob  nicht  nur  während  des 
Verlaufes  der  menschlichen  Pneumonie,  sondern  auch  eines  Ulcus  serpens 
spezifische  Schutzkörper  entstehen.  Die  Untersuchung  ergab  nun,  dass 
ßwar  bei  der  Pneumonie,  auch  wenn  sie  zum  Tode  geführt  hatte,  im 
Blute  stets  spezifische  Antikörper  nachzuweisen  waren,  während  ein 
solcher  Nachweis  bei  dem  Ulcus  serpens  niemals  gelang,  indem  das 
Blutserum  von  Personen,  welche  mit  dem  genannten  Prozesse  behaftet 
waren,  niemals  Mäuse  gegen  die  gewöhnliche  Dosis  letalis  einer 
Pneumokokkenkultur  zu  schützen  vermochte.  Römer  nimmt  deshalb  an, 
dass  bei  dem  Ulcus  serpens  die  Resorption  der  in  der  Hornhaut  vor- 
handenen, spezifischen  Pneumokokkenbcstandteile  eine  viel  zu  geringe 
sei,  weshalb  sich  die  Notwendigkeit  ergebe,  diesem  Mangel  von  spezi- 
fischen Schutzstoff'en  durch  Jiinverleibung  eines  spezifischen  Serums  ab- 
zuhelfen. Es  schließt  sich  freilich  daran  die  Frage,  ob  dieses  Serum 
im  menschlichen  Organismus  auch  verarbeitet  werde,  eine  Frage,  welche 
Römer  auf  Grund  von  Versuchen  bejahen  zu  können  glaubt. 

Eine  weitere  Frage  besteht  darin,  ob  die  spezifische  Wirkung  eines 
Heilserums  auch  in  der  Hornhaut  zur  Aeußerung  kommt,  d.  h.  ob  die 
in  diesem  Serum  enthaltenen  Sehutzkörper  auch  in  die  gefaßlose  Cornea 
gelangen  können.  ,  Diese  Frage  konnte  Römer  auf  Grund  v(m  Tier- 
versuchen nicht  nur  bezüglich  des  antitoxischen  Diphtherieserums,  S(m- 
dem  auch  bezüglich  des  baktericiden  Pneumokokkenserums  bejahend 
entscheiden;  es  war  ihm  nämlich  gelungen,  sowohl  Kaninchen  als 
AfTen  durch  Pneumokokkensernm  so  weit  zu  immunisieren,  dass  eine 
Infektion  der  Hornhaut  mit  dem  Dipl.  pneum.  wirkungslos  blieb,  wäh- 
rend sie  bei  den  Kontrolltieren  zwar  kein  Ulcus  serpens,  jiber  doch  eine 
schwere  Ceratitis  und  Iritis  im  G(^folge  hatte. 

Was  nun  die  Heilwirkung  des  genannten  Serums  betrifft,  so  wurde 
diese  zuerst  an  Kaninchen  geprüft.  Zu  diesem  Behufe  wurde  die  Horn- 
hant  mit  einer  in  das  Blut  einer  an  einer  Pneumokokkeninfektion  ver- 
endeten Maus  getauchten  Nadel  geritzt;  es  entstand  schon  nach  14  bis 
16  Stunden  eine  diffuse  Ceratitis,  und  das  Tier  ging  in  2  Tagen  an 
Septikämie  zugrunde.  Wurde  aber  6 — 10  Stunden  nach  der  Infektion 
eine  entsprechende  Menge  des  Heilserums  subkutan  injiziert,  so  kam  es 
bloß  zu  einer  mäßigen  Schwellung  der  Augenlider  und  zu  einem  In- 
ffltrate  in  der  Hornhaut,  welches  zwar  exulzerierte,  aber  nicht  zu  einer 
Perforation  führte  und  mit  Hinterlassung  einer  Hornhauttrübung  ausheilte. 
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Die  von  Römer  hierauf  an  Menschen  mit  Ulcus  serpens  corneae 
versuchte  Serumbehandlung  bewies  nicht  nur,  dass  sie  unschädlich  sd, 
sondern  sie  äußerte  nach  der  Auffassung  Römers  in  3  Fällen  sogar 
eine  direkte  Heilwirkung,  oder  erwies  sich  mindestens  als  ein  Unter- 
stützungsmittel für  eine  konservative  Therapie  des  Ulcus  serpens.  Den 
Schwerpunkt  der  Serumbehandlung  sieht  übrigens  Römer  mehr  in  der 
prophylaktischen  Wirkung  derselben,  da  man  hoffen  kann,  durch 
diese  Behandlung  die  Entwicklung  eines  Ulcus  serpens  nach  oberfläch- 
lichen Verletzungen  der  Hornhaut  hemmen  oder  gar  verhindern  zu 
können. 

In  einer  späteren  Arbeit  (1892)  berichtete  Römer,  dass  der  nach 
seinen  Angaben  erfolgten  Herstellung  von  Pneumokokkenserum  >unge- 
ahnte«  Schwierigkeiten  in  den  Weg  getreten  waren;  sämtliche  großen 
Versuchstiere  fielen  dem  Immunisierungsverfahren  zum  Opfer  nnd 
monatelange  Versuche  waren  notwendig,  um  zunächst  einmal  über  ge- 
eignete Immunisierungsmethoden  ins  klare  zu  kommen.  Erst  in  den 
letzten  Wochen  war  es  gelungen,  ein  Serum,  wenn  auch  mit  geriugem 
Gehalte  an  SchutzstoflFen ,  herzustellen.  Mit  diesem  Serum  wurden 
8  F'äUe  von  beginnendem  Ulcus  serpens  behandelt,  die  sämtlich  gat, 
d.  i.  mit  Hinterlassung  sehr  feiner  Maculae  ausheilten.  Trotzdem  will 
Römer  noch  keine  Schlüsse  auf  eine  kurative  Wirkung  des  Serums 
ziehen,  behauptet  aber,  dass  letzteres  eine  prophylaktische  Wirkung 
besitze,  eine  Behauptung,  welche  er  im  Jahre  darauf  (1893)  dahin  er- 
weitert, dass  die  rechtzeitige  Verwendung  seines  Serums  derzeit  das 
sicherste  Mittel  sei,  um  die  Infektion  einer  oberflächlichen  Hornhant- 
verletzung  durch  den  Dipl.  pneum.  zu  verhüten. 

Ueber  die  kurative  Wirkung  teilt  er  noch  mit,  dass  bisher  68  Fälle 
behandelt  worden  waren,  von  denen  20  im  allerersten  Stadium  sich  be- 
fanden und  sofort  geheilt  wurden,  während  von  den  übrigen  48  vor- 
geschrittenen Fällen  38,  d.  i.  80  ^ ,  geheilt  wurden. 

Wenn  auch  dieser  Bericht  günstig  lautet,  so  müssen  doch  weitere 
Erfahrungen  abgewartet  werden,  bis  man  ein  definitives  Urteil  über  die 
Wirkung  des,  sei  es  nach  der  Römer  sehen  oder  einer  anderen  Methode, 
gewonnenen  Pneumokokkenserum s  beim  Ulcus  serpens  fUllen  darf;  das 
gleiche  gilt  aber  auch  bezüglich  der  Wirkung  des  genannten  Serums 
bei  anderen  durch  den  Dipl.  pneum.  verursachten  Erkrankungen,  ins- 
besondere  bei  der  menschlichen  Pneumonie. 
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Immunität  bei  den  durch  den  Micrococcus 
meningitidis  cerebrospinalis  (Diplococcus  intracellu- 
laris  meningitidis)  verursachten  Erkrankungen. 


Von 

A.  Weichselbaum 

in  Wien. 


Da  unter  den  durch  den  obengenannten  Coceus  verursachten  Krank- 
heiten die  Meningitis  cerebrospinalis  die  häufigste  und  wichtigste 
ist,  so  wäre  hier  vor  allem  die  Immunität  gegen  diese  Krankheit  und 
zwar  zunächst  die  angeborene  und  die  durch  Krankheiten  erworbene 
Immunität  zu  besprechen.  Allein  unsere  Kenntnisse  über  die  letzt- 
genannten Arten  von  Immunität  sind  fast  Null,  so  dass  wir  uns  hier 
bloß  mit  der  künstlichen  Immunität  gegen  den  Micrococcus  menin- 
gitidis cerebrospinalis,  welchen  wir  der  Kürze  halber  Meningococcus 
nennen  wollen,  zu  befassen  haben. 

Freilich  liegen  auch  über  diese  Art  von  Immunität  bisher  nur  zwei 
Arbeiten  vor,  nämlicli  von  Jägern  und  von  Lepiekue^.  Doch  auch 
von  diesen  behandelt  die  erstere  die  künstliche  Immunisierung  nnr 
nebenbei,  da  der  Autor  bloß  den  Zweck  verfolgte,  durch  Immunisienmg 
von  Tieren  ein  genügend  hochwertiges  Serum  zu  erhalten,  welches  auch 
in  höheren  Verdünnungen  die  »echten  Meningokokkenstämme«  agglu- 
tiniert,  die  verwandten  oder  mehr  weniger  ähnlichen  Kokken  aber 
unbeeinflusst  lässt.  Zu  diesem  Hehufe  wurden  nur  Kaninchen  ver- 
wendet, welchen  Jäger  abgetötete  und  in  Kochsalz  aufgeschwemmte 
Kulturen  in  die  Ohrvene  injizierte,  wobei  er  mit  kleinen  Dosen  begann 
und  bei  den  späteren  Injektionen  zu  immer  größeren  und  schließlich  zi 
sehr  großen  Mengen  überging.  Das  Blutserum  dieser  Tiere  wurde  dann 
nicht  auf  seine  immnoisierende,  sondern,  wie  schon  früher  erwähnt,  bloß 
auf  seine  agglutinierende  Fähigkeit  geprüft;  überdies  muss  noch  unter 
Hinweis  auf  die  in  diesem  Handbuche,  13.  und  14.  Lieferung  S.  263  u.  ff- 
und  273  u.  flf.  angeführten  Gründe  bemerkt  werden,  dass  die  von 
Jäoer  benutzten  »echten  Meningokokkenstämme«  offenbar  gar  nicht  dem 
Micrococcus  meningitidis  cerebrospinalis  entsprachen. 

Was  die  Immuuisieruugsversuche  von  Lepierre  betriflFt,  so  wurden 
bisher  bloß  die  bei  kleinen  Tieren  von  ihm  erhaltenen  Resultate  mit- 
geteilt, während  er  sich  den  Bericht  über  die  an  größeren  Tieren 
gewonnenen  Ergebnisse  für  einen  späteren  Zeitpunkt  vorbehielt. 
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Da  Lepierre  auch  über  die  Art  der  Bildung  giftiger  Produkte 
eitens  des  Meningococcus  Untersuchungen  angestellt  hatte,  und  mit 
Liesen  seine  Inununisierungsversuche  im  Znsammenhange  stehen,  so 
vollen  wir  zunächst  die  erstgenannten  Untersuchungen  berücksichtigen. 

Lepierre  behauptet,  dass  giftige  Körper  sowohl  in  den  ZelUeibem 
les  Meningococcus  enthalten  seien,  als  auch  von  diesen  Kokken  aus- 
geschieden werden;  er  bezeichnet  sie  zusammen  als  das  Meningo- 
tokkentoxin.  Dasselbe  hat,  wie  er  behauptet,  viele  Analogieen  mit 
lern  Gonokokkentoxin  und  findet  sich  in  FieischbrUhekulturen  schon 
dach  einigen  Tagen.  Spritzt  man  spontan  abgestorbene  oder  durch  Er- 
hitzen auf  56 — 58^  getötete  Meningokokken  einem  der  gewöhnlichen 
Versuchstiere  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle,  so  entsteht  eine 
fieberhafte  Reaktion;  das  Tier  ist  traurig  und  zeigt  keine  Fresslust.  Bei 
der  subkutanen  Einverleibung  kann  es  auch  lokal  zur  Abszessbildung 
kommen.  Die  Erscheinungen  dauern,  wenn  die  Dosis  keine  tödliche 
war,  3 — 4  Tage,  während  welcher  Zeit  das  Tier  auch  viel  von  seinem 
Körpergewicht  verliert.  Es  kann  dann  nach  mehreren  Wochen  noch  zu 
Grunde  gehen  oder  es  erholt  sich  langsam  und  zeigt  dann  einen  gewissen 
Grad  von  Immunität,  die  durch  weitere  Injektionen  von  abgetöteten 
Kokken  noch  einer  Steigerung  fähig  ist.  Nach  intravenöser  Einverlei- 
bung treten  die  gleichen  Erscheinungen  auf,  nur  in  kürzerer  Zeit  und 
in  höherem  Grade. 

Lepierre  stellte  das  Toxin  auch  in  konzentrierter  Form  dar  und 
zwar  zunächst  in  der  Art,  dass  er  FieischbrUhekulturen  mit  Vio  Glycerin 
versetzte  und  im  Wasserbade  bei  50°  so  lange  eindampfte,  bis  sich  kein 
Gewichtsverlust  mehr  zeigte.  Es  blieb  hierbei  eine  dunkelgelbe,  in 
Wasser  lösliche  Masse  zurück,  welche  sowohl  den  in  der  Kulturflüssig- 
keit als  den  in  den  Bakterienleibern  befindlichen  Anteil  des  Toxins  ent- 
liält.  Sie  ist  sehr  giftig  und  behält  ihre  Eigenschaften,  falls  sie  im 
Dunklen  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt  wird.  Sie  er- 
zeugt bei  verschiedenen  Tieren  die  Erscheinungen  einer  allgemeinen 
Intoxikation  und,  wenn  sie  in  genügender  Menge  eingeführt  wird,  auch 
den  Tod;  bei  subkutaner  Einverleibung  kommt  es  überdies  lokal  zur 
Nekrose  und  Abszessbildung. 

Für  dieses  Toxin  sind  auch  größere  Tiere  empfänglich,  und  zwar 
relativ  mehr  als  die  kleineren,  von  denen  Meerschweinchen  wieder  we- 
niger empfänglich  sind  als  Kaninchen,  und  Mäuse  weniger  als  Meer- 
schweinchen; auch  Ratten  und  Tauben  zeigen  Empfänglichkeit.  Lepierre 
behauptet,  dass  es  ihm  durch  wiederholte  Tierpassage  gelungen  sei, 
die  Virulenz  des  Meningococcus  sehr  bedeutend  zu  steigern.  Freilich 
federten  sich  hierbei  angeblich  auch  die  morphologischen  und  kultu- 
reUen  Eigenschaften  in  einer  Weise,  dass  man  Zweifel  hegen  muss,  ob 
der  80  veränderte  Coccus  noch  der  echte  Meningococcus  war;  wenigstens 
sind  diese  Zweifel  so  lange  berechtigt,  als  die  von  Lepierre  gewonnenen 
Kesultate  nicht  von  anderen  Seiten  bestätigt  werden. 

Auch  aus  dem  hypervirulenten  Meningococcus  stellte  Lepierre  durch 
die  firtther  beschriebene  Methode  ein  Toxin  dar;  desgleichen  erhielt  er 
letzteres,  wenn  er  die  Organe  eines  an  Infektion  mit  dem  Meningococcus 
verendeten  Kaninchens  bei  37"  mazerierte  und  die  Flüssigkeit  filtrierte; 
das  auf  diese  Weise  gewonnene  Toxin  war  sogar  noch  wirksamer. 

Im  übrigen  ist  noch  zu  bemerken,  dass  Lepierre  durch  Zusatz  von 
^Ikohol  zu  Fleischbrühekulturen  des  gewöhnlichen  und  des  hyper- 
^lenten  Meningococcus  ebenfalls  einen  sehr  giftigen  Niederschlag  er- 


11^  A.  WeiehMibani. 

hielt;  dfH:h  aach  der  im  Alkohol  gelöste  Teil  der  Kultur  war  toibchf 
nur  in  viel  geringerem  Grade.  Auch  durch  Ammonsulfat  wurde  iu 
Toxin  gefällt 

Indern  wir  nun  zur  Besprechung  der  Immunisierungsversuehe  Le- 
pfKKfiKH  kommen,  h/>II  zunächst  hervorgehoben  werden,  dass  der  genannte 
Aut^ir  Howohl  gegen  den  Meningococcus,  den  gewöhnlichen  und  den 
hypervirulenten,  al»  auch  gegen  das  Toxin  immunisierte. 

KOr  die  Immunisierung  gegen  den  gewöhnlichen  Meningococcns 
empfiehlt  Lkpikkue,  das  Sediment  von  1—2  Monate  alten  oder  sterili- 
sierten Fleischbrtihekulturen  durch  Zentrifugierung  oder  Dekantation  Ton 
der  Flllssigkeit  zu  trennen,  dann  zu  waschen  und  hiervon  zuerst  eine 
kleine  Menge  ^einige  Milligramm)  subkutan  oder  intraperitoneal  zu  in- 
jizieren. Sobald  sich  das  Tier  erholt  hat,  wiederholt  man  die  Injektion. 
Auf  diese  Weise  kann  man  Kaninchen  und  Meerschweinchen  im  Laufe 
von  2-  -.-{  Monaten  so  weit  immunisieren,  dass  sie  das  20 — SOfacheder 
t^>dlielieii  Dosis  vom  gewöhnlichen  Meningococcns  vertragen;  sie  sind 
aber  hiennit  nicht  immun  geworden  gegen  den  hypervirulenten 
Meningococcus. 

IU*\  dieser  Art  von  Immunisierung  verlor  Lepierre  einen  großen  Teil 
seiner  Versuchstiere,  die  an  Kachexie  zu  Grunde  gingen;  das  gleiche  ge- 
schah bei  Immunisierung  mit  dem  Toxin  sowie  mit  den  lebenden  Bakterien. 

Will  man  gegen  das  Toxin  des  gewöhnlichen  Meningococcus  im- 
munisieren, so  ist  es  nach  Lepierre  am  empfehlenswertesten,  hierzn  die 
vollständigen  Kulturen  oder  das  Glycerinextrakt  zu  verwenden,  wobei 
man  mit  kleinen  Dosen  beginnen  und  allmählich  zu  größeren  Mengen 
Übergehen  soll.  Doch  auch  bei  dieser  Methode  erzielt  man  nur  schwer 
einen  höhereu  Grad  von  Immunität,  und  Lepierre  hatte  überdies  große 
Verluste  unter  seinen  Versuchstieren  zu  verzeichnen. 

Was  die  Immunisierung  gegen  den  hypervirulenten  Meningococcns 
betriflrt,  so  hatte  Lepierre  hierfür  verschiedene  Methoden  ausprobiert 
Er  wühlte  zuerst  die  intravenöse  Injektion  von  kleinen  Mengen  lebender 
Kulturen  und  steigerte  allmählich  die  Dosis;  auf  diese  Weise  erzielte 
er  nach  7—8  Monaten  eine  Immunität  gegen  das  lOOOfache  der  Dosis 
letalis. 

Weiter  imnmnisierte  er  mit  Kulturen,  welche  durch  Erwärmung  auf 
6(>  (W  abgetötet  worden  waren,  und  von  denen  zuerst  kleine,  später 
immer  größere  Mengen  subkutan  oder  intraperitoneal  injiziert  wurden. 
Da  diese  Methode  gute  Resultate  gab,  verwendete  er  sie  auch  bei  großen 
Tieren. 

Endlich  luMiützte  er  flir  die  Immunisierung  gegen  den  hj-pervirulenten 
Moningi>eoeeus  durch  Chloroform  sterilisierte  Kulturen  und  zwar  mit 
gloiohem  Erfolge  wie  bei  den  vorgenannten  Methoden. 

Die  Versuche,  Kaninehen  gegen  das  Toxin  des  hypervirulenten 
MeningiHHHHMis  zu  immunisieren,  gelangen  zwar  auch,  aber  sie  wurden 
nur  in  spärlicher  Zahl  ausgeführt. 

Was  nun  die  WMrks;unkeit  des  Blutserums  betrifft,  welches LepieRR^ 
Ihm  soinon  verschiedenen  Inimunisierungsversuchen  gewonnen  hatte,  so 
toigto  das  Serum  der  gegen  den  gewöhnlichen  Meningococcus  mit  Knl- 
lurtMi  immunisierten  Tiere  sowohl  eine  antitoxische  als  eine  pri- 
vontivo  Wirkung,  aWr  nur  in  geringem  Grade,  während  diese  beiden 
Wirkuugsarton  Ihm  dem  Serum  der  gegen  das  Toxin  immmiisierten  Tiere 
deuiHoh  ausgx^spnvhen  waren;  auch  eine  kurative  Wirksamkeit  konnte 
bivbaohn^t  werden.     Desgleichen  konnte  Lepierre  die  genunten  drei 
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firknngsarten  an  dem  Serum  der  gegen  den  hypervirulenten  Meningo- 
oecus  immunisierten  Tiere  konstatieren,  freilich  nur  in  mäßigem  Grade. 
Wir  sehen  also,  dass  die  bisherigen  Untersuchungen  über  die  kttnst- 
iche  Immunität  gegen  den  Meningococcus  sowie  über  Gewinnung  eines 
leilserums  nicht  nur  an  Zahl  gering  sind,  sondern  dass  sie  auch  nach 
:einer  Sichtung  hin  zu  abgeschlossenen  Ergebnissen  geführt  haben; 
weitere  Untersuchungen  sind  daher  abzuwarten. 
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XXXIL 

Streptokokkenimmanitit 
Praff.  Dr.  V.  Lüi§6lsheiB 


L  Die  aktive  Immunität  bei  Mensch  und  Tier. 

I>i^  frtibenr  Annahiue,  das>  Immiinitilt  nur  durrh  Ueber^ehen  einiger 
Mtffui^tffr  Ifjff;ktion)^kniDkheiteD  erwor)>en  werden  koDDe,  enries  sich 
ah  unhaltbar,  naebdefn  die  Arbeiten  des  letzten  Jahrzehntes  ein 
iii*,U',fit¥!  Kiiidrin^en  in  Ursachen  und  Wesen  der  Immnnisiemng  ennög- 
li^;bt  und  diftt^tHnt  der  experimentellen  Bearbeitung  zuganglich  gemacht 
batti;.  Iffiiner  mehr  ist  man  seitdem  geneigt,  die  Bildung  Ton  Schntz- 
i^Utffi'M  nicht  als  einen  zufälligen,  sondern  als  einen  mit  dem  infektiösen 
Kraukhcitsprozess  innig  zusammenhängenden  Vorgang  au&ufassen.  Nur 
«fifii^c  wcnipre  F>krankungen  seheinen  hier  noch  eine  Ausnahme  u 
fuachcri,  und  zu  diesen  gehören  nach  manchen  Autoren  auch  die  durch 
H.  Iicdinii^en  Infektionen.  Man  tieruft  sich  dabei  auf  die  nicht  seltenen 
Hezidive,  die  Nenerkrankungen  bald  nach  Ueberstehen  einer  früheren 
Infektion,  das  habituelle  Erjsipel  u.  s.  w.  Früh  schon  wurde  versncht, 
die  Kra^e  experimentell  zu  lösen.  Fehleisen*  impfte  einige  Lopns- 
kninkc/  crfolp^rcich  mit  Reinkulturen,  die  er  aus  Erysipel  gewonnen 
hatte.  Die  Wiederholung  der  Impfungen  nach  einigen  Wochen  blieb  an- 
wlrksain,  obwohl  die  Kulturen  noch  genügend  virulent  waren.  Ein 
nef^utiv(;H  Resultat  ergaben  dagegen  die  17  Jahre  später  ausgeführten 
VcTHiicJie  vo?i  Koch  <^  Pktruschky^,  deren  Beweiskraft  jedoch  für 
(li<!Hc.  Kni^e.  nicht  hoch  anzuschlagen  ist.  Gleichfalls  negativ  waren 
<lie  V(THuche  von  Nicukkld^,  welcher  Mäuse  mit  dem  Serum  von  Kranken 
(kurz  nach  dem  Ficberabfall)  und  von  Rekonvaleszenten  gegen  die 
tJWlIiclK^  Dosis  zu  innnunisicren  versuchte.  Das  Resultat  wurae  aneh 
nicht  ^UnstipT,  w(nin  der  aus  dem  Kranken  selbst  isolierte  S.  gegen 
(Ins  Serum  ^ci)rüft  wurde.  Auch  gegen  die  Beweiskraft  dieser  Er- 
^cbnJHHc  wird  Hic>h  einwenden  lassen,  dass  bei  der  bisherigen  Metho- 
ilik  Hc^hr  wohl  kleine  Mengen  von  Immunkörpern  der  Beobachtung  ent- 
p«lu»n  könnon. 

\W\  der  Vcrsclii(»dennrti^keit  der  von  den  S.  bei  dem  Menschen  in- 
au;;:uricrt(^n  rrozc^sso  liisst  sich  annehmen,  dass  der  Grad  der  durch  das 
Uclx^Htohen  einer  S.-Infektion  erworbenen  Immunität  ein  sehr  ver- 
Meliiedener  ist.  iMan  wird  auch  damit  zu  rechnen  haben,  dass  geringere 
iJrado  der  Innminitiit  vielleicht  nur  gegen  den  S.  der  früheren  Erkrankung 
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Bsp.  die  demselben  sehr  nahestehenden  Formen  schützen,  und  nnr 
on  kurzer  Dauer  sind.  Jedenfalls  besteht  aber  zur  Zeit  noch  kein 
rrund,  das  Eintreten  einer  gewissen  aktiven  Immunität  bei  dem  Men- 
ehen  infolge  Ueberstehens  einer  S.-Infektion  zu  leugnen  oder  nur  als 
anz  ausnahmsweises  Vorkommnis  hinzustellen. 

Entgegen  den  schwankenden  Erfahrungen  am  Menschen  hinterlässt 
ie  wichtigste  S.-Infektion  der  Pferde,  die  Druse,  wenigstens  nach  den 
leisten  Autoren,  einen  1 — 2  Jahre  währenden  Schutz.  Die  übrigen 
laustiere  haben  bis  dahin  wenig  Gelegenheit  zu  entsprechenden  Be- 
bachtungen gegeben.  Zum  Teil  handelt  es  sich  auch  hier,  z.  B.  bei 
en  Galtstreptokokken,  um  Varietäten,  die  in  einem  ziemlich  weiten 
'erwandtschaftsverhältnis  zu  den  uns  vorwiegend  interessierenden  For- 
len  stehen. 

Dass  die  S.  keineswegs  unfähig  sind,  im  Tierkörper  SchutzstoflFe  zu 
ilden,  hat  vor  allem  die  erfolgreiche  Immunisierung  zunächst  der 
leineren  Laboratoriumstiere  (Kaninchen)  gezeigt. 

Die  verschiedensten  Methoden  führen  hier  bei  geeigneter  Ausführung 
um  Ziel.  Am  besten  beginnt  man  mit  der  EinÄhrung  weniger  viru- 
3nten  Materiales,  das  noch  gerade  eine  deutliche  Reaktion  (Erysipel) 
ur  Folge  hat.  Sind  nach  einigen  Wochen  alle  Erscheinungen  abge- 
lufen,  so  wird  die  Impfung  mit  einer  größeren  Dosis  vriederholt.  Für 
ie  weitere  Behandlung  kann  man  in  der  Regel  schon  zu  kleinen 
(engen  hochvirulenten  Materiales  übergehen. 

Dies  Verfahren  (de  Paolis,  Roger  4),  das  sich  am  meisten  der 
^ASTEüRSchen  Vaccination  gegen  Milzbrand  nähert,  setzt  voraus,  dass 
lan  im  Besitze  einer  geeignet  abgeschwächten  Kultur  ist,  die  bei  einer 
ewissen  Dosierung  noch  deutliehe  lokale  Reaktionen  macht,  aber  nicht 
5tet  und  das  Allgemeinbefinden  zu  schwer  schädigt.  Im  andern  Falle 
1U88  die  hochvirulente  Kultur  erst  abgeschwächt  werden.  Häufig  ist 
usreichend,  wenn  man  dieselbe  der  spontanen  Abschwächung  durch 
ingeres  Aufbewahren  auf  gewöhnlichem  Agar  oder  Bouillon  bei  Zimmer- 
3mperatur  überlässt.  Auch  die  bekannten  Abschwächungsmittel  können 
ngewandt  werden,  de  Giaxa  &  Pane^  sowie  Gromakowsky'  er- 
wärmten die  Kulturen  (1  Stunde  auf  50°),  Verfasser  ^^  setzte  Jodtrichlorid 
1  abgestuften  Mengen  zu,  Knorr®  erreicht  den  gleichen  Zweck  durch 
läusepassage*). 

Wie  aber  auch  bei  der  Abschwächung  verfahren  mrd,  jedenfalls 
mss  man  zu  einer  Kultur  gelangen,  die  in  gewisser  Dosis  nur  deutliche 
)kale  Reaktion  bedingt.  Das  stellt  sich  bei  manchen  Stämmen  als  eine 
ar  nicht  so  leichte  Aufgabe  dar;  es  empfiehlt  sich  dann  die  Behand- 
mg  mit  den  durch  Erwärmung  (mindestens  1  ständige  auf  70°)  abge- 
beten S.-Leibern  einzuleiten.  Man  benutzt  hierzu,  je  nach  Reichlich- 
eit  des  Wachstums,  den  Bodensatz  von  50,  100  ccm  oder  noch  mehr 
louillonkultur  und  injiziert  intravenös,  da  unter  der  Haut  die  gleichen 
».-Mengen  häufig  nur  zu  Eiterung  und  Knotenbilduug  führen  und  damit 
ür  die  Immunisierung  unwirksam  werden.  Die  Tiere  fiebern  auf  diesen 
iingriflF  einige  Tage,  nehmen  auch  leicht  an  Gewicht  ab,  werden  jedoch 
cheinbar  in  ihrem  Wohlbefinden  wenig  beeinträchtigt.  Nach  etwa 
4  Tagen  kann  mau  dann  meist  schon  die  10  fache,  ja  lOOfache  töd- 

♦)  Das  KNORRBche  Verfahren  steht  im  Widerspruche  zu  den  Angaben  anderer 
\ronson),  wonach  die  Mäusepassage  die  Virulenz  tiir  Kaninchen  steigert.  Sicherer 
9denfalls  führt  die  Passage  von  Meerschweinchen  und  Kattc  zum  Ziel. 
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^  ^  ^  T.  läupümsaitL 

iioh^  t>f^*  tU'f  Mt4rtiiU^i  Kn^^T  ai}i}iii2iknm.  'liine  mehr  ab  eine  lokale 
R«\H)rf»/itr  /M  tnM$iU.  Ui  eiue  ^rvriwtt^  «d^mmümmiiiiitat  amf  dem  einen 
6flA^  f^ttfhrt^ft  VV*!K<-  <^l«njal  eiog^etrtstWL  *♦  imujfaE  «fie  weitoe  Steigerung 
/In^rl*  lM«t*»rlrllMMiK  itnrn^r  ^Oberer  Jl^iom.  iuidi^Tiiiileiit»!  Materiales 

I^v  iMfMMMilHirrutiK  <U*r  polteren  Tiere*.  Zoese.  Ed«L  Pferd,  kann  nach 
^»^N  ifMrUi^u  l'Hn/l|ilnn,  wie  Hte  hier  fttr  da»  KaMrtwni  aiaejnaiidergesetzt 
/viiM^M,  v«iti»iMniMninti  worden.  Ich  habe  es  awk  bei  dem  Pferde  fllr 
ntUW^^ri  üMhuMliMi,  Äunllchnt  mit  weniger  Tinkstem.  abgeschwächtem 
i^li«hM)i(lit  M\  hnKluiHMi  und  lokale  Reaktionen  xit  bewi^en«  als  Ton  vorn- 
Im:i»:}ii  imÜ  klnlnwton,  koino  Uoaktion  vemrsaehenden  Mengen  hochvini- 
l«:iiM:r  h  ,  wli^  oM  M.vuMonKK  luigab.  Neben  der  snbkntaaen  Applikation 
itki  uurli  wn'HohiiMiontlirh  dio  intravenöse  angewandt  Es  treten  jedoch 
iiii:riiur  hünÜKi  namontlich  naoh  wiederholter  Behandfamg,  sehr  bedroh- 
jirlic.  ZubtUmli»  auf»  dio  /um  Tode  der  Tiere  führen  können. 

Auhiu'  naoh  don  ^onannten  Methoden  hat  man  anch  dmreh  Einflibrnng 
dor  iiil'tü  (Kulturtiltrate)  zu  immunisieren  versucht  (Boges,  takdeYelde). 
(iuto.  I(eäultat(^  sind  jedoch  auf  diese  Weise  nicht  erzieh:  das  kann  nicht 
überraschen»  wenn  mam  sich  vergegenwärtigt,  dass  bei  der  S. -Wirkung 
versohiodone  Faktoren  in  Betracht  gezogen  werden  mfissen  nnd  dass 
tipezieli  die  Kultnrfiltrate  nur  ausnahmsweise  überhaupt  spezifisehe  Stoffe 
(enthalten. 

Das  8.-Gift  hatte  schon  im  vorigen  Bande  seine  Erledignng  gefunden, 
inzwischen  sind  jedoch  eine  Reihe  von  Arbeiten  erschienen,  £e  mich  ver- 
anlassen, an  dieser  Stelle  noch  einmal  kurz  darauf  einzugeben.  Es  ist 
zunächst  daran  festzuhalten,  dass  die  hochtiervirulenten  S.  kein  Gift  oder 
nur  Spuren  eines  solchen  in  die  Kulturflfissigkeit  fibergehen  lassen.  Gegenfiber 
anders  lautenden  Behauptungen  bin  ich  mit  der  Zeit  immer  misstrauischer 
geworden,  um  so  mehr,  als  nach  verschiedenen  in  der  Litteratnr  vorhandenen 
Angaben  die  sichere  Abtdtung  der  8.  nicht  gelingt  und  auch  Filtrate  noeh 
einzelne  S.  enthalten  können  (siehe  auch  Aroxsox*').  Die  Gif^kdt  dieser 
Art  S.  ist  an  das  Protoplasma  gebunden:  höhere  Temperaturen  setzen  sie 
erheblich  herab,  nicht  aber  (nach  Aroxson)  eine  vorsichtige  Abtötnng  dorch 
Chloroform.  Ein  analoges  Verhalten  zeigen  auch  die  meisten  beim  Mensehen 
in  hochvirulenter  Form  (bei  akut  septischen  Prozessen]  auftretenden  S.  Was 
alle  diese  hochvirulenten  S.  auszeichnet,  ist  nicht  eine  hohe  Giftigkdt,  son- 
dern die  besondere  Fähigkeit  zum  Widerstände  gegenüber  den  baktericiden 
Kräften  des  Organismus.  Außer  diesen  Formen  kommen  aber  auch  un- 
zweifelhafte Giftbildner  bei  den  S.  vor;  diese  finden  sich  aber,  wie  ich  schon 
früher  ausführte  **,  mehr  bei  subakuten  und  chronischen  Prozessen.  Ick  habe 
dann  weiter  gezeigt,  dass  es  gelingt,  auch  die  tiervirulenten  Formen  in  solche 
Modifikationen  überzuführen  und  zwar  dadurch,  dass  dem  S.  in  dem  Tierkörper 
erhebliche  Wachstumswiderstände  entgegengesetzt  werden.  Auf  einem  im 
Prinzip  gleichen  Wege  ist  später  Marmorek  zur  Herstellung  von  Giften  ge- 
langt. Auch  die  SiMoxschen^^  Versuche  ftthrten  zu  dem  gleichen  Resultat 
Bei  den  auf  die  eine  oder  andere  Weise  gewonnenen  Toxinen  der  S.  scheint 
es  sich,  soweit  sich  bis  jetzt  erkennen  lässt,  um  die  gleiche,  durch  Erwärmung 
auf  ca.  70°  zerstörbare,  Substanz  zu  handeln.  Von  ihr  ganz  verschieden  ist 
das  Hämolysin.     Dasselbe  ist  nicht  giftig  und  nach  den  Untersuchungen  von 

♦  Nkufelp^  legt  besonderen  Wert  auf  länger  währende,  starke  Reaktionen, 
dio  dorn  Kaninchen  wenigstens  schon  in  relativ  kurzer  Zeit  eine  hohe  Immunität 
verleihen  sollen. 
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Schlesinger**  äußerst  thermolabil.  Die  Hämolysiernng  ist  vorwiegend  eine 
Eigenschaft  der  hochvirulenten  8.  und  findet  sich  nur  in  sehr  geringem  Grade 
oder  gar  nicht  bei  den  toxinbildenden. 

Wirksame  Antikörper  sind  bis  dahin  weder  gegen  das  Toxin  noch  gegen 
las  Hämolysin  dargestellt.  Es  dürfte  auch  sehr  fraglich  sein,  ob  sich  mit 
Ulfe  derselben  eine  Infektion  mit  virulentem  Materiale  bekämpfen  ließ. 


n.  Die  Eigenschaften  des  Immunserums. 

Obwohl  die  Immunisierung  gegen  S.  schon  sehr  frühzeitig  und,  an 
erschiedenen  Stellen  auch  mit  Erfolg,  in  Angriff  genommen  wurde, 
lat  die  Herstellung  wenigstens  eines  kräftig  wirksamen  Immunserums 
benso  wie  bei  Milzbrand  lauge  Zeit  auf  sich  warten  lassen.  Wenn  ich 
OD  den  neueren  NEi'FELDSchen^<>  Arbeiten,  die  sich  aber  nur  auf  die 
mmunisierung  von  Kaninchen  beziehen,  absehe,  so  ist  es  zur  Zeit  nur 
iRS  von  Arünson  hergestellte  Präparat,  dem  man,  insoweit  der  -Tier- 
ersuch  in  Betracht  kommt,  die  Bezeichnung  eines  Schutz-  und  Heil- 
aittels  zuerkennen  darf.  Mit  Hilfe  dieses  Serums  ist  es  auch  gestattet, 
ji  die  Lösung  mancher  theoretischer  Fragen  heranzugehen,  die  bei  dem 
»isberigen  Stande  der  Technik  noch  in  weitem  Felde  lag. 

Das  Präparat  wird  hergestellt  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit 
linem  durch  zahlreiche  Mäusepassagen  hochvirulent  gezüchteten  Schar- 
achstreptococcus.  Schon  sehr  kleine  Bruchteile  eines  Kubikcentimeters 
0,0005  ccm)  davon  genügen,  um  Mäuse  gegen  eine  24  Stunden  später 
jrfolgende  Infektion  mit  der  10 fach  tödlichen  Dosis  des  hoöhvirulenten 
l.  zu  schützen.  Durch  Steigerung  der  Serum dosis  lässt  sich  aber  noch 
iin  sicherer  Schutz  gegen  erheblich  größere  Virusmengen,  bis  zur 
LOOOOOfachen  und  darüber  tödlichen  Dosis,  erzielen.  Hierbei  verdient 
lervorgehoben  zu  werden  und  eröffnet  eine  gute  Perspektive  für  die 
Zukunft,  dass  die  erforderlichen  Serummengen  langsamer  wachsen  als 
iie  zur  Infektion  verwendeten  Dosen,  so  dass  beispielsweise  mit  der 
lOOOfajchen  Serummenge  sich  gegen  die  lOOOOOfache  tödliche  Dosis 
mmunisieren  lässt.  Hiermit  mag  es  auch  zusammenhängen,  dass 
rieh  die  Chancen  für  die  Heilung  recht  günstig  stellen.  Bei  einer 
[nfektion  mit  der  10  fach  tödlichen  Dosis  gelang  es  Aronson^'  noch 
lach  6  Stunden  mit  der  20fachen,  nach  24  Stunden  (12 — 20  Stunden 
For  dem  Tode  der  Kontrolltiere)  mit  der  100  fachen  Immunisierungs- 
iosis  einen  Teil  der  Tiere  zu  heilen.  Das  wären,  wenn  sie  sich  weiter 
}e8tätigen  sollten,  allerdings  ausgezeichnete  Resultate.  Soweit  sich  bis 
letzt  übersehen  lässt,  ist  ein  so  hochvrirksames  Serum  gegen  alle  oder 
wrenigstens  einen  großen  Teil  der  beim  Menschen  vorkommenden  S. 
»nrksam,  vorausgesetzt,  dass  sie  sich  im  tier^irulenten  Zustande  befinden, 
iuch  gegenüber  der  Infektion  der  Mäuse  mit  Drusekokken  war  eine, 
»renn  auch  schwächere,  Wirkung  zu  erkennen.  Zu  Bedenken  giebt  aber 
wieder  die  Beobachtung  Anlass,  dass  die  Tierart,  in  der  das  Serum  zur 
Anwendung  kommt,  nicht  gleichgiltig  ist.  Bei  Kaninchen  z.  B.  sind  auch 
anter  Berücksichtigung  des  Körpergewichts  größere  Serummengen  für 
den  gleichen  Effekt  erforderlich  als  bei  der  Maus,  so  dass  unter  Serum- 
mengen von  0,5 — 1,0  ccm  (AnoNSONSches  25fachc8  Präparat)  nicht  her- 
untergegangen werden  darf*) 


*)  Aehnliche  Beobachtungen  machte  Sobekniieim  beim  Milzbrandserum. 
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Die  ARONSON8chen  Angaben  über  die  hohe  Wirksamkeit  seine« 
Präparates  wurden  bei  der  Nachprüfung  durcli  andere  Autoren  bestätigt 
(Meyer,  Neufeld).  Auch  das  auf  seinen  Wunsch  vor  kurzem  dem  Ver- 
fasser zur  Verfügung  gestellte  Serum  entsprach  durchaus  den  gehegten 
Erwartungen. 

Ueber  die  Eigenschaften,  denen  das  Streptokokkenimmunserum  seine 
schützenden  und  heilenden  Wirkungen  verdankt,  ist  noch  nicht  viel 
Sicheres  bekannt.  Man  weiß  zunächst,  dass  solches  Serum  eine  schwach 
entwickelungshemmende  Kraft  besitzt,  die  sich  auch  in  vitro  nachweisen 
lässt.  Sät  man  gleiche  Mengen  S.  in  normales  und  Immunserum  der 
gleichen  Tierart,  so  ergiebt  die  nach  einigen  Stunden  vorgenommene 
Kolonieenzählung  auf  der  Platte  geringere  Keimmengen  in  dem  Immun- 
serum als  in  dem  normalen  Serum.  Weiter  wird  auch,  wie  ich  früher 
nachwies,  die  Hämolyse  durch  Zusätze  von  Immunserum  zurückgehalten. 
Es  hat  sich  mir  früher  als  zweckmäßig  ergeben,  zum  Nachweise  dieser 
baktericiden  Wirkungen  nicht  den  virulenten  S.,  sondern  eine  abge- 
schwächte Modifikation  zu  verwenden.  Es  gelang  dann  Keimvermin- 
derung und  Herabsetzung  der  Hämolyse  viel  deutlicher  und  auf  län- 
gere Zeiträume  zu  erweisen  als  bei  Verwendung  hoch>4rulenter  S.,  wo 
sich  in  der  Kegel  schon  nach  24stUndigem  Aufenthalt  im  Brutschrank 
die  Unterschiede  in  den  mit  Immunserum  und  normalem  Serum  be- 
schickten Köhrchen  vollständig  ausgeglichen  haben.  Das  Auftreten  mi- 
kroskopischer Veränderungen  unter  der  Einwirkung  des  Immunsenuns 
wird  von  den  meisten  Autoren  (Roger,  Bordet,  Marchaxd  u.  a.)  ge- 
leugnet. Bei  Prüfung  gegen  weniger  virulente  S.  kann  man  jedocb 
Quellungserscheinungen  und  Abnahme  der  Färbbarkeit  häufig  nachweisen; 
auch  Menzer^*  hat  über  solche  Beobachtungen  berichtet. 

Wenn  sich  somit  auch  nicht  behaupten  lässt,  dass  das  Immunsemm 
in  vitro  gegen  S.  indifferent  sei,  so  ist  doch  andererseits  sicher,  dass 
wir  mit  diesen  Wirkungen  allein  noch  nicht  die  Schutz-  und  Heilkraft 
erklären  können.  Die  sich  hier  weiter  ergebenden  Fragen  aufzuklären, 
haben  sich  Bordet  und  namentlich  Dexys  und  seine  Schüler  angelegen 
sein  lassen.  Bürdet ^^  konnte  zeigen,  dass  sich  Meerschweinchen,  die 
mit  Immunserum  vorbehandelt  waren,  bei  der  nachfolgenden  intra- 
peritonealen Infektion  mit  virulenten  S.  wesentlich  anders  verhalten  als 
unbehandelte  Tiere.  Bei  den  letzteren  kam  es  zwar  auch  im  Laufe  der 
Infektion  zu  einer  Leukocytose  in  der  Bauchhöhle,  aber  nicht  zu  einer 
Phagocytose.  Die  Leukocyten  gingen  den  virulenten  S.  aus  dem  Wege» 
obwohl  sie  anscheinend  noch  völlig  normal  waren.  Bei  den  behandelten 
Tieren  trat  dagegen  eine  lebhafte  Phagocytose  ein,  die  zur  Vernichtung 
der  S.  führte.  Ich  habe  später  die  BoRDETschen  Angaben  voll  be- 
stätigen können  i*.  Die  Infektion  mit  virulenten  S.  verlief  bei  den  be- 
handelten Tieren  genau  so,  wie  bei  den  unbehandelten  mit  unvirulenten. 

Zu  einer  anschaulichen  Demonstration  dieser  Verhältnisse  ist  nötig, 
zur  Impfnng  entweder  weniger  virulentes  Material  oder,  wie  Bordett  und 
Verfasser  es  thaten,  als  Versuchstier  nicht  das  Kaninchen,  sondern  das 
Meerschwein  zu  wählen.  Andernfalls  gestaltet  sich  das  Verfolgen 
namentlich  der  Phagocytose  —  wie  die  Angaben  von  Michaelis  be- 
stätigen —  naturgemäß  sehr  schwierig. 

Dexys  ^9 -23  ^^(j  geine  Schüler  ergänzten  sehr  schön  die  BoRDET- 
schen Versuche  durch  solche  in  vitro.  Setzten  sie  normales  Serum  zo 
normalen  Kauinchenleukocyten  und  virulenten  S.  hinzu,  so  war  die 
Keimalmahme  nur  geringfügig.     Wurde  aber  das  normale  Serum  durch 
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[mmunaenim  ersetzt,  so  trat  eine  lebhafte  Phagocytose  ein,  die  zu  einer 
ollständigen  Abtötung  führte.  Virulente  S.  verhielten  sieh  unter  Ein- 
rirkung  des  Immunserums  wie  aviruleutc,  wobei  hinzugefügt  sein  mag, 
bu»  nach  Denys^^  die  Virulenz,  der  Widerstand  gegenüber  der  Inkorpo- 
ierung  auf  sehr  widerstandsfähigen,  weder  durch  Kochen,  noch  durch 
lehandeln  mit  Säuren  und  Alkalien  zerstörbaren  physikalischen  Eigen- 
shaften beruhen  muss. 

Die  Herabsetzung  der  Virulenz  unter  Einfluss  des  Immunserums 
urde  schon  von  Roger  beobachtet,  von  ihm  aber  falschlich  als  das 
esultat  einer  in  vitro  vollzogenen  Abschwächung  aufgefasst  Eine 
lergische  Abschwächung  bewirkte  aber  das  Immunserum,  wie  F.  Meyer^* 
jigte,  erst  im  Tierkörper.  Das  Immunserum  leitet  den  Vorgang  nur 
n,  und  bedarf  für  jede  weitere  Etappe  in  der  Auflösung  der  Mitwir- 
ang  lebendiger  Zellkräfte. 

Aus  den  angeführten  Thatsachen  ergiebt  sich,  dass  bei  der  Abtötung 
ir  S.  im  immunisierten  Tiere  jedenfalls  2  Komponenten  wirksam  wer- 
3n,  deren  eine  in  dem  Serum,  deren  andere  dagegen  in  den  lebenden 
eukocyten  (wobei  vorderhand  dahingestellt  sein  mag,  ob  die  Leuko- 
ften  die  einzigen  hierzu  befähigten  Zellen  sind)  gelegen  ist.  Auch  bei 
er  Immunität  gegenüber  verschiedenen  anderen  Bakterien  haben  wir 
3,  soweit  dieselbe  auf  bakterioly tischen  Vorgängen  beruht,  mit  dem  Zu- 
unmenwirken  zweier  verschiedener  Komponenten  zu  thun,  von  denen 
ie  eine,  der  im  Serum  vorhandene  Immunkörper,  mit  dem  aufzulösenden 
akterium  in  eine  Art  Verbindung  tritt,  während  die  andere  die  Auf- 
Isung  und  zwar  auf  fermentativen  Wege,  bewirkt.  Zu  dem  zweiten 
kte  sind  bei  manchen  Bakterien  schon  die  in  die  Exsudatflüssigkeit 
bergehenden  Fermente  ausreichend,  während  für  die  Auflösung  der 
.  ein  komplizierterer  Apparat,  wie  ihn  nur  die  lebende  Zelle  zu  bieten 
ermag,  erforderlich  ist.  Es  ist  übrigens  noch  zweifelhaft,  ob  der  Immun- 
örper  mit  den  S.  eine  Verbindung  eingeht.  Aroxsox  gelang  es  bis 
ahin  nicht,  in  seinen  Versuchen  nach  dem  Schema  der  EiiRLiCHschen 
bsorption,  seinem  Serum  durch  längeren  Kontakt  mit  S.  die  wirksamen 
•estandteile  zu  entziehen.  Insofern  aber  verhalten  sich  unsere  Immun- 
örper  den  sonst  bekannten  analog,  als  sie,  wie  diese,  gegen  schä- 
igende  Einwirkungen  recht  widerstandsfähig  sind.  Erwärmung  auf 
2—65"  schädigt  sie  nicht  wesentlich,  ebensowenig  längere  Aufbewah- 
ang,  auch  unter  Zusatz  von  Konservierungsmitteln  wie  0,4  %  Trikresol 

kON80N27). 

Die  Auflösung  der  S.  geht  im  aktiv  wie  passiv  imnmnisierten  Tiere 
iemlich  langsam  vor  sich,  viel  langsamer  jedenfalls,  als  wir  es  bei 
ielen  anderen  Bakterien,  Cholera-,  Typhusbazilleu,  gewohnt  sind.  Noch 
iele  Stunden  nach  der  intraperit(mealen  Einführung  finden  sich  lebende 
Cokken  in  der  Bauchhöhle.  Häufig  sind  auch  Spättode  anscheinend 
eretteter  Tiere,  woraus  zu  schließen  ist,  dass  die  Vernichtung  aller  S. 
ine  für  den  Organismus  schwer  zu  bewältigende  Aufgabe  darstellt. 

Was  bisher  über  Wirkungen  und  Eigenschaften  des  S.-Immunseruins 
Qitgeteilt  wurde,  bezog  sich  auf  Sera,  die  durch  Immunisierung  mit 
inem  hochtiervirulenten  S.  hergestellt  waren.  Solange  es  sich  dabei 
im  Präparate  mit  geringem  Gehalt  an  Immunkörpern  handelte,  richtete 
ich  —  darauf  haben  namentlich  die  belgischen  Forscher  (van  de  Velde^s) 
aufmerksam  gemacht  —  ihre  Wirksamkeit  vorwiegend  oder  gar  aus- 
chließlich  gegen  den  S.,  mit  welchem  die  Immunisierung  ausgeführt 
mrde.    Diese  Beobachtung  gab  Veranlassung  zu  dem  Versuch,  durch 
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Behandlung  mit  möglichst  vielen  S.-Formen  polyvalentes  Semm  herzu- 
stellen. Keuere  Versuche  haben  jedoch  wieder  ergeben,  dass  ein  aneli 
nur  mit  einem  tiervirulenten  S.  hergestelltes,  aber  hochwirksames  Serum 
auch  gegenüber  S.  verschiedener  Herkunft  kräftigen  Schutz  verleiht, 
vorausgesetzt,  dass  es  sich  dabei  um  tiervirulente  Modifikationen  handelt 
Die  Notwendigkeit  zur  Herstellung  polyvalenter  Sera,  wie  sie  für  fie 
Schweineseuche  von  der  Mehrzahl  der  Autoren  anerkannt  wird,  lässt 
sich  also,  soweit  tiervirulente  S.  in  Betrecht  kommen,  kaum  noch  auf- 
rechterhalten. 

Anders  verhält  es  sich  aber  mit  dem  TAVELSchen^i-»*  Vorschlage, 
zur  Immunisierung  Überhaupt  nicht  die  tiervirulenten  Modifikationen, 
sondern  die  möglichst  unveränderten  menschenpathogenen  S.  zu  wählen. 
In  der  That  liegt  bis  jetzt  kein  einwandfreier  Beweis  vor,  dass  ein  mit 
tierviruleuten  S.  erzeugtes  und  gegen  diese  sehr  wirksames  Serum 
auch  gegenüber  den  für  den  Menschen  pathogenen  Fonnen  sich  zu 
bethätigen  vermag.  Dass  mit  der  Oktroyierung  der  Tiervirulenz  nicht 
bloß  gewisse  Eigenschaften  gesteigert,  sondern  auch  früher  vorhandene 
völlig  in  den  Hintergrund  gedrängt  werden,  lehren  die  Koch-Petküsch- 
KYSchen  Versuche  wie  die  Agglutination.  Aus  den  ersteren  geht  spezieD 
hervor,  dass  die  tiervirulenten  S.  ihre  Virulenz  für  den  Menschen  zum 
größten  Teile  eingebüßt  haben.  Man  wird  da  wohl  mit  der  Möglich- 
keit rechnen  dürfen,  dass  Substanzen,  die  sich  gegen  die  besondern,  die 
Virulenz  ausmachenden  Faktoren  —  und  solche  haben  wir  in  unsern 
Immunkörpern  zu  suchen  —  richten,  verschieden  sind,  je  nachdem  ein 
Serum  mit  tiervirulenten  oder  mit  menschenvirulenten  S.  hergestellt  ist 
Liegen  die  Verhältnisse  aber  wirklich  so  —  mUsste  man  zur  Immuni- 
sierung mit  nur  menschenvirulenten  S.  greifen  — ,  so  wird  man  bekennen 
müssen,  dass  die  Herstellung  wirklich  brauchbarer  S.-Immunsera  noch 
in  ziemlich  weitem  Felde  liegt. 

Die  Schwierigkeiten,  die  sich  uns  hier  entgegenstellen,  liegen  zunächst 
auf  dem  Gebiete  der  Immunisierung.  Der  Tierkörper  ist  keine  Retorte, 
in  die  bloß  ein  Gift  eingefüllt  zu  werden  braucht,  um  nach  einiger  Zeit 
das  entsprechende  Gegenmittel  zu  liefern.  Damit  der  Tierkörper  größere 
Mengen  Immunkörper,  wie  wir  sie  für  ein  praktisch  brauchbares  Heil- 
serum bedürfen,  liefert,  muss  er  entsprechend  stimuliert  werden.  Das 
gelingt  aber  nach  allen  Erfahrungen  nur  durch  hochwirksames  Material, 
wie  es  die  menschenpathogenen  S.  wenigstens  für  die  bisher  zur  Immu- 
nisierung benutzten  Tierarten  nicht  darstellen.  Wohl  lassen  sich  auch 
bei  diesen,  namentlich  im  weiteren  Verlauf  der  Immunisierung  und  bei 
intravenöser  Einverleibung,  heftige  Reaktionen  erzeugen.  Hierbei  han- 
delt es  sich  aber  um  das  Resultat  einer  erworbenen  üeberempfindlich- 
keit,  unter  deren  Einfluss  selten  wirksame  Immunstoflfe  gebildet  werden. 

Die  zweite,  vielleicht  noch  mehr  ins  Gewicht  fallende  Schwierigkeit 
liegt  in  der  bisher  vorhandenen  Unmöglichkeit,  derartige  Präparate  zu 
prüfen.  Die  Prüfung  am  Tier,  deren  wir  uns  bei  allen  anderen  Serum- 
priiparaten  mit  gutem  Erfolge  bedienen,  versagt  hier  oder  ist  wenigstens 
80  grob  und  approximativ,  dass  sie  kaum  als  solche  bezeichnet  werden 
kann.  Ohne  Prüfung  aber  giebt  es  keine  Kontrolle,  und  ohne  diese 
sind  keine  Fortsehritte  in  der  Immunisierungstechnik  möglich.  Ob  ein 
behandeltes  Tier  überhaupt  Immunkörper  gebildet  hat,  wieviel,  bleibt 
lediglich  Sache  der  Mutmaßung. 

Trotz  der  hier  kurz  skizzierten  Bedenken  sind  dem  Vorgange  Tavels* 
MusEu^<>^*^^  und  Menzer^5.4i.45  gefolgt.    Tavel  wie  Moser  behandeln 
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ihre  Tiere  zugleich  mit  zahlreichen  S.-Stämmen,  Tavel  mit  solchen  ver- 
Bchiedener  Herkunft,  Moser  speziell  mit  solchen,  die  aus  Scharlachfällen 
stammen.  Ich  halte  hier  den  Versuch,  polyvalente  Sera  herzustellen, 
für  berechtigt,  da  bei  der  Schwierigkeit,  mit  wenig  virulentem  Materiale 
höhere  Immunitätsgrade  zu  erzielen,  zweckmäßig  den  individuellen  oder 
feineren  Artunterschieden  der  S.  Rechnung  getragen  wird.  Menzeb 
lässt  in  der  Merckschen  Fabrik  mit  einem  aus  dem  Rachen  gezüchteten 
S.  immunisieren  und  verwendet  das  in  dieser  Weise  dargestellte  Serum 
vorwiegend  zur  Behandlung  des  Gelenkrheumatismus. 

Dem  MosERSchen  Scharlachserum  wird  von  den  Klinikern  nach- 
gerühmt, dass  es  auf  alle  Symptome  des  Scharlachs,  namentlich  aber 
auf  Fieber  und  Allgemeinbefinden,  einen  außerordentlich  günstigen  und 
Bchnell  bemerkbaren  Einfluss  ausübt.  Mexzer  dagegen  sieht  nach  An- 
wendung seines  Serums  die  Temperatur  steigen,  die  befallenen  Gelenke 
stärker  anschwellen  u.  s.  w.  Diese  > spezifischen«  Reaktionen,  mögen 
sie  auch  mal  in  einem  Falle  eine  heilende  Wirkung  entfalten  —  Bier 
erzielte  bekanntlich  mit  Transfusionen  normalen  Blutes  bei  Lupus  starke 
und  angeblich  heilsame  Reaktionen  —  sind  Giftwirkungen  am  Locus 
minoris  resistentiae  und  gehören  in  das  Gebiet  der  Giftwirkungen,  die 
dem  Serumtherapeuten  nichts  Neues  darstellen.  Wahrscheinlich  han- 
delt es  sich  um  ähnliche  Stoffe,  wie  sie  Baginsky  von  früheren 
ARONSONSchen  Präparaten  in  unliebsamer  Erinnerung  sind.  Tiere,  aber 
auch  die  meisten  gesunden  Personen,  reagieren  auf  dieselben  erheblich 
weniger  als  ein  Kranker.  Jedenfalls  zeigen  aber  solche  Angaben, 
welch  unsicheren  Boden  man  betritt,  wenn  man  auf  die  Kritik  exakter 
Prüfung  Verzicht  leistet. 

Wertbestdmmung  des  Serums. 

Eine  einigermaßen  exakte  Weiibestimmung  des  Serums  ist  bis  dahin 
nur  am  Tiere  möglich.  Es  wird  hierbei  diejenige  Serummenge  fest- 
gestellt, die  einer  Maus  gegen  die  24  Stunden  später  erfolgende  Infektion 
mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis  S.  Schutz  verleiht.  Man  kann  dann 
nach  dem  Vorgange  Aronsons  und  analog  der  Berechnung  des  Schweinc- 
rotlaufserums  (in  Preußen)  als  > einfach  normal«  ein  Serum  bezeichnen, 
das  die  angegebene  Immunisierungskraft  in  0,01  ccm  enthält.  Ein  Prä- 
parat, das  dasselbe  schon  mit  0,001  ccm  leistet,  ist  dann  10  fach  nor- 
mal u.  s.  w.  Niemals  wird  man  sich  jedoch  aus  später  noch  zu  er- 
örternden Gründen  mit  der  Feststellung  des  einfachen  Normalwertes 
begnügen  dürfen,  sondern  muss  sich  vielmehr  vergewissern,  ob  durch 
Steigerung  der  Serumdosis  auch  Schutz  gegen  erhebliche  Multipla  der 
tödlichen  Dosis  zu  erzielen  ist. 

Täuschungen  sind  bei  dieser  Art  der  Prüfung  nicht  ausgeschlossen, 
namentlich  dann,  wenn  für  die  Infektion  Kulturen  höchster  Viralenz  in 
maximaler  Verdünnung  angewandt  werden.  Die  Ursache  dafür  ist  ge- 
geben in  individuellen  Verschiedenheiten  der  Versuchstiere,  Zufälligkeiten 
bei  der  Applikation,  vor  allem  aber  darin,  dass  die  S.-Kultur  nicht  ein- 
zelne Kokken,  sondern  verschieden  große  Kokkenverbäude  enthält,  die 
sich  nicht  zu  einer  völlig  gleichmäßigen  Verteilung  bringen  lassen.  Nehme 
ich  mal  an,  dass  1  Coccus  schon  die  tödliche  Dosis  darstellt,  und  dass 
sich  in  Y,o  ccm  einer  1000  fachen  Kultur  Verdünnung  noch  8  Ketten  zu 
8,  7,  6 ...  1  Gliedern  befinden,  so  würden  bei  einer  weiteren  lOmaligen 
Verdünnung  im  günstigsten  Falle  von  10  mit  \',o  ccm  infizierten  Tieren 
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mindestens  2  gesund  bleiben  müssen,  während  von  den  übrigen  ver- 
schiedene schon  erhebliche  Moltipla  der  tödlichen  Dosis  erhalten.  Dies 
vermag  nnn  bei  verschiedenen  Untersnchem  zu  ganz  verschiedenen  Be- 
wertimgen  desselben  Serums  zu  führen.  A.  wird  infolge  des  Aus- 
falls der  2  Tiere  \  jo  ccm  der  10 000  fachen  Verdünnung  noch  nicht  ak 
die  sicher  tödliche  Dosis  betrachten,  sondern  vielleicht  erst  das  Doppelte 
oder  10  fache  dieser  Mengen  und  rechnet  demgemäß  nur  einen  lOfachen 
oder  2  fachen  Normalwert  heraus.  B.  dagegen  bleibt  bei  dem  ur- 
sprünglichen Ansatz  der  tödlichen  Dosis  und  giebt  den  Wert  als  20 fach 
an.  Aber  auch  völlig  unwirksame  Präparate  können  bei  oberflächlicher 
Prüfung  noch  eine  Wirkung  vortäuschen,  wenn  die  vorbehandelten  Tiere 
zufällig  dieselben  sind,  die  wenig  oder  gar  kein  Virus  erhalten  haben. 
Derartige  Irrtümer  müssen  l)ei  manchen  Ausgaben  des  MARMOREKSchen 
Serums  unzweifelhaft  untergelaufen  sein.  Es  ist  deshalb  erforderlich, 
sich  niemals  mit  der  Feststellung  des  einfachen  Xormalwertes  zu  be- 
gnügen, sondern  stets  auch  darauf  zu  prüfen,  ob  durch  Steigerung  der 
Serumdosis  sich  auch  Schutz  g^ren  erhebliche  Multipla  der  tödlichen 
Dosis  ^100  und  1000  fache    erreichen  lässt. 

Eine  größere  Präzision  in  der  zahlenmißigen  Wertbestinmiung  des  Serums 
konnte  ich  erzielen,  wenn  ich  als  Testvirus  nicht  Bonüionkulturen  oder  Agar- 
aufschwemmuDgen ,  sondern  das  Herzblut  frisch  verendeter  Mäuse  benutzte. 
In  dem  Blut  der  einer  akuten  Infektion  erlegenen  Mäuse  tritt  der  hochvirulente 
S.  nicht  in  Ketten,  sondern  in  Form  von  Mono-  oder  Diplokokken  auf,  deren 
Zahl  auch  bei  nicht  ganz  gleichstarker  Infektion  keinen  größeren  Schwan- 
kungen unterworfen  ist.  Das  Blut  wird  mit  einer  graduierten  Kapillare  ent- 
nommen und  mit  0.81  proz.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Ist  die  Kultur  hoch- 
virulent, so  genügte  meist  schon  eine  dreimalige  Passage  durch  die  Maus,  nm 
ein  in  qualitativer  wie  quantitativer  Beziehung  genügend  gleichmäßiges  Test- 
material zu  beschaffen. 

Neben  dem  S..  mit  welchem  die  Immunisierung  durchgeführt  ist,  wird 
man  n»>ch  andere  tiervimlente  S.  ver^hiedener  Herkunft  für  die  Prüfung 
beranzieben.  Ist  das  Serum  sehr  wirksam,  so  spielen  allerdings  die 
feineren  individuellen  *>der  Artunter^ohiede  der  S.,  die  bei  geringeren 
Immnnitatsgraden  ins  Gewicht  fallen,  keine  große  Rollen,  so  dass  bei 
richtiger  Absehätznng  des  Virulenzgrades  zum  mindesten  eine 
Anzahl  von  S.  sich  der  Beeinflussung  annähernd  gleichmäBig  zng 
erweisen. 

Immer  aber  setzt  die  Prüfung  am  Tier  voraus,  dass  der  S.  für  das 
Tier  eine  stärkere  Virulenz  besitzt,  eine  so  starke,  dass  eine  Infektion 
mit  Multiplen  der  todlichen  Dosis  praktikabel  ist.  Eine  solche  Virulenz 
besitzen  aber  die  beim  Menschen  vorkommenden  S.  nur  ausnahmsweise^ 
meist  ist  dieselbe  viel  geringer,  oft  kaum  noch  nachweisbar.  Ea  ist 
deshalb  nOtig.  den  S,  er^t  dureh  Tierpassage  tiervimlent  zu  machen. 
Diese  tiervirulenten  Modifikationen  sind  aber  für  den  Menschen  nach 
den  bisherigen  Erfahrungen  unschädlich,  und  es  ist  deshalb  noch  zweifel- 
haft, ob  man  die  mit  diesen  Mt>difikatiouen  gewonnenen  Prüftingsresultate 
eines  Serums  auch  als  Gradmesser  der  Wirksamkeit  gegenüber  den 
mensohenpathogenen  Formen  betrachten  darf. 

Die  bisher  durch  Behandlung  mit  unveränderten  menschenpathogenen 
S.  beigestellten  Sera  lassen  bei  der  l^fung  am  Tier  gegenüber  tier- 
Wnilenten  Fonuen  enr5\eder  gar  keine  oder  nur  eine  sehr  geringfügige 
AVirkung  erkennen   Tavpxs  Serum  .    Außer  der  Prfiftmg  am  Tier  haben 
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wir  aber  bis  jetzt  keine  Methode,  die  uns  auch  nur  annähernd  über 
den  Immunisierungswert  eines  Serams  Auskunft  giebt.  Die  Bestimmung 
der  agglutinierenden  Fähigkeit  ist  nach  allen  Erfahrungen  für  diesen 
Zweck  nicht  geeignet.  Ebenso  ist  mir  zweifelhaft,  ob  sich  aus  der 
Herabsetzung  der  hämolysierenden  Wirkung,  wie  ich  es  früher  ange- 
Jtrebt  habe,  brauchbare  Grundlagen  für  die  Beurteilung  eines  Serums 
Verden  konstruieren  lassen. 

III.  Agglutination. 

Die  ersten  Angaben  über  die  Agglutination  von  S.  durch  spezifisches 
lerserum  rühren  von  van  de  Velde^s  her.  Später  fanden  Kraus  & 
lOW^^  dass  auch  das  Serum  von  Menschen,  die  mit  abgetüteten  S. 
ehandelt  waren,  agglutinierende  Eigenschaften  besaß.  Als  sich  dann 
1  der  Folgezeit  das  Agglutinationsphänomen  bei  anderen  Bakterien  als 
*hr  zweckmäßiges  Mittel  zur  Unterscheidung  naheverwandter  Arten 
erausstellte,  stieg  auch  das  Interesse  für  dasselbe  bei  den  S.  In  der 
*hat  schienen  auch  hier  die  ersten  Beobachtungen  recht  vielversprechend. 
iALGE  &  Hosenknopf  ^7  fanden,  dass  die  aus  Scharlachfällen  gezüch- 
3ten  S.  durch  das  Senim  der  Patienten  schon  in  einem  Verhältnis  von 
:  500  agglutiniert  wurden,  nicht  aber  diejenigen  anderer  Provenienz. 
)amit  übereinstimmend  waren  die  Versuche  von  F.  Meyer  ^ß.  Hier  agglu- 
inierte  ein  durch  Behandlung  mit  S.  aus  Gelenkrheumatismus  hergestelltes 
Jerum  alle  menschlichen  S.-Stämmc  und  zwar  in  der  Weise,  dass  am 
stärksten  die  aus  Gelenkrheumatismus,  Angina,  Pleuritis  serosa  stam- 
nenden  beeinflusst  wurden,  weniger  stark  die  aus  Scharlach.  Keine 
Einwirkung  zeigten  die  pyogenen  Formen.  Druseserum,  wie  es  PiOR- 
KOWSKi  &  Jez^*  dargestellt  hatten,  agglutinierte  die  Drusekokken,  an- 
dere S.  nur  in  viel  stärkerer  Konzentration. 

Leider  hat  jedoch  die  weitere  Prüfung  die  Verhältnisse  als  erheblich 
anders  und  komplizierter  ergeben,  als  es  nach  diesen  ersten  schönen 
Versuchen  scheinen  mochte.  Die  S.  haben  sich  auch  hier  als  Bakterien 
f^ezeigt,  die  der  Regeln  spotten  und  den  Enthusiasmus  kühner  Pfad- 
finder gern  zu  schänden  machen. 

Aronson^s  immunisierte  eine  Reihe  von  Pferden  mit  S. ,  die  aus 
den  verschiedensten  Krankheitsprozessen  Sepsis,  Otitis,  Scharlach,  Druse) 
stammten,  und  prüfte  das  Serum  auf  seine  agglutinierende  Fähigkeit. 
Dieselbe  ergab  sich  allerdings  gegenüber  verschiedenen  S.  als  sehr  ver- 
!»chieden,  jedoch  nicht  in  dem  Sinne,  wie  es  nach  den  oben  angegebenen 
Versuchen  zu  erwarten  war.  Am  stärksten  wird,  von  seltenen  Ausnah- 
men abgesehen,  von  einem  Serum  derjenige  S.  agglutiniert,  der  zu  der 
Behandlung  des  Tieres  gedient  hat.  Andere  S.  werden  gar  nicht  oder 
jedenfalls  weniger  stark  beeinflusst,  wobei  der  Grad  der  Beeinflussung 
iber  nicht  wie  es  anfangs  einleuchtete,  von  der  Herkunft,  also  davon, 
iass  der  S.  aus  demselben  oder  einem  verwandten  Krankheitsprozesse 
stammt,  abzuhängen  scheint,  sondern  vielmehr  von  anderen  in  ihrem 
irVesen  noch  nicht  klaren  Verhältnissen  und  Eigenschaften.  So  konnte 
\.RON.sox  feststellen,  dass  ein  »Sepsisserum«  einen  Scharlachstamm 
tärker  agglutinierte  als  ein  allerdings  mit  einem  anderen  Scharlachstamm 
lergestelltes  Scharlachserum.  Eine  gewisse  Verwandtschaft  zeigen  in 
tezug  auf  die  Agglutination  die  langen,  von  Haus  aus  zur  Konglome- 
ierung  neigenden  Formen  und  zwar  so,  dass  ein  mit  diesen  hergestelltes 
Serum  am  stärksten  den  homologen  Stamm,  in  schwächerer  Verdünnung 
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aber  auch  noch  die  morphologisch  ähnlichen  beeinflusst.  Die  kurzen, 
diffus  wachsenden  S.  werden  dagegen  nach  den  Angaben  Akonsons, 
mit  denen  die  von  Tavel^^  sowie  eigene  Versuche  des  Verfassers  tiber- 
einstimmen, nur  von  dem  homologen  Serum  agglutiniert.  Diese  letzteren 
S.  widerstreben  aber  überhaupt  der  Agglutination  in  höherem  Grade  ab 
die  erstgenannten,  denen  gegenüber  sich  schon  Serumverdtinnungen  Ton 
1  :  50000,  ja  1  :  100000  als  wirksam  erwiesen. 

Lägen  nun  die  Verhältnisse  nicht  komplizierter,  als  ich  sie  eben  kurz 
geschildert  habe,  so  wäre  es  immerhin  gerechtfertigt,  einer  kouglomeriert 
wachsenden,  aus  mehr  oder  minder  nahe  verwandten  Unterarten  l)^ 
stehenden  S.-Gruppe  die  kurzen,  diffus  wachsenden  Formen  gegenüber- 
zustellen, also  auf  Grund  der  Agglutination  die  auf  morphologischen 
Eigentümlichkeiten  beruhende  Einteilung  zu  stützen.  Hier  treten  jedoch 
erhebliche  Schwierigkeiten  in  anderer  Richtung  in  den  Weg.  Benutzt 
man  nämlich  zur  Immunisierung  nicht,  wie  ich  es  bisher  angenommen 
hatte,  einen  menschenpathogenen ,  sondern  einen  durch  Tierpassage 
hochvirulent  gewordenen  S.,  so  agglutiniert  das  auf  diese  Weise  ge 
wonnene  Serum  nicht  mehr  oder  nur  sehr  unvollkommen  den  ursprüng- 
lichen S.,  wohl  aber  den  tiervirulenten  S.,  allerdings  häufig  erst  in 
stärkerer  Konzentration  (1  :  40,  1  :  50,  also  4 — 5  mal  so  stark  als  nor- 
males Serum*).  In  dieser  Konzentration  werden  aber  auch  S.  verschie- 
dener Herkunft,  vorausgesetzt,  dass  sie  die  gleichen  Tierpassagen  durch- 
gemacht haben,  beeinflusst.  Üeberlässt  man  nun  einen  tiervirulenten  S. 
der  spontanen  Abschwächung,  so  gehen  die  durch  die  Tierpassage 
acquirierten  Eigenschaften  in  Verlust,  er  nähert  sich  wieder  aer  Be- 
schaJBFenheit  des  ursprünglichen  Coccus  und  wird  durch  ein  mit  menschen- 
pathogenen S.  hergestelltes  Serum  agglutiniert.  Diese  Labilität  in  der 
agglutinierenden  Fähigkeit  ist  der  Grund,  weshalb  man  vorderhand 
jedenfalls  davon  absehen  muss,  daraufhin  irgend  welche  Einteilungen  der 
S.  vorzunehmen. 

Das  gesamte  bisher  vorliegende  Thatsachenmaterial  lässt  darauf  schließen, 
dass  der  für  die  Agglutinierung  in  Betracht  kommende  haptophore  Apparat 
bei  den  verschiedenen  S.  sehr  verschieden  und  in  noch  höherem  Maße 
vielleicht  als  die  Virulenz  der  Beeinflussung  zugänglich  ist.  Für  die  men- 
schenpathogenen S.  ist  es  naheliegend,  diejenige  Zusammensetzung  ab  die 
Norm  anzusehen,  die  die  frisch  aus  dem  Menschen  gezüchtete  Kultur  auf- 
weist. Dieser  normale  Zustand  ändert  sich,  sobald  dem  8.  durch  wieder- 
holte Passage  von  Tieren,  für  die  er  von  Haus  aus  wenig  pathogen  ist,  neue 
Eigenschaften  aufoktroyiert  werden.  Der  Grad  der  Aenderung  hängt  ceteris 
paribus  von  der  Tierart  ab  (Mäuse  scheinen  stärker  einzuwirken  als  Kanin- 
chen), sowie  von  der  Zahl  der  Passagen.  Beachtenswert  ist  auch  der 
nivellierende  Einfluss  des  Tierkörpers  auf  die  feineren,  individuellen  oder  Art- 
unterschiede der  S.,  der  in  der  gleichmäßigeren  Agglutinienmg  durch  mit  tier- 
virulenten Formen  hergestelltes  Serum  zum  Ausdruck  kommt.  Der  durch  die 
Tierpassage  geschafl'ene  Zustand  ist  aber  nicht  lange  haltbar;  sich  selbst 
überlassen,  kehrt  der  8.  mehr  oder  weniger  vollständig  zu  seiner  ursprüng- 
lichen Beschaff'enheit  zurück  und  wird  damit  der  Einwirkung  des  mit  menschen- 
pathogenen 8.  hergestellten  Serums  wieder  zugänglich. 

Nach  dem  eben  Ausgeführten  möchte  ich  nicht  die  Virulenz  in  dem 
Sinne  mit  der  Agglutinierbarkeit  in  Zusammenhang  bringen,   dass  ein 

*j  Neüfeld  giebt  für  seine  Kaninchensera  höhere  Werte  an. 
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Lochyirulenter  S.  ceteris  paribus  durch  ein  Serum  in  geringerem  Grade 
agglutiniert  würde  als  ein  wenig  virulenter.  Das  ist  nicht  angängig, 
weil  es  bei  den  S.  keine  absolute  Virulenz  giebt.  Für  die  Agglutinier- 
barkeit  und  die  Fähigkeit,  Agglutininbildung  im  Tierkörper  zu  bewirken, 
sowie  für  viele  andere  Eigenschaften  eines  S.,  auch  solche  morpho- 
logischer Natur,  sind  die  bisherigen  Existenzbedingungen  in  hohem 
Grade  maßgebend.  Die  Schicksale,  wenn  ich  so  sagen  darf,  die  über- 
standenen  Kämpfe  prägen  sich  dem  S.  bei  der  ihn  charakterisierenden 
Labilität  tiefer  ein,  als  wir  es  sonst  bei  den  Bakterien  kennen. 

Die  Ausführung  der  Agglutinationsprobe  macht  dann  keine  Schwierig- 
keiten, wenn  wir  es  mit  difiFus  wachsenden  Formen  zu  thun  haben.  Bei 
den  anderen,  von  Haus  aus  zur  Verklumpung  neigenden  S.  kann  man 
sieh  nach  dem  Vorgang  von  Salge  zunächst  dadurch  zu  helfen  suchen, 
dasB  man  die  Bodensätze  von  Bouillonkulturen  im  Achatmörser  mit  einer 
dünnen  Natronlauge  (V50)  so  lange  verreibt,  bis  eine  gleichmäßige  Sus- 

Sension  entsteht.  Nachher  wird  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  zu 
er  wünschenswerten  Verdünnung  aufgefüllt.  Auch  längeres  Schütteln 
mit  böhmischen  Granaten  führt  zum  Ziel.  Für  größere  Versuchsreihen 
empfiehlt  Aronson*^  das  Material  in  der  Weise  herzustellen,  dass  die 
am  Morgen  geimpften  Kulturkolben  häufig  (halbstündlich)  energisch 
tagsüber  geschüttelt  werden.  Nach  etwa  6 — 7  stündigem  Wachstum 
entfernt  man  die  diffus  getrübte  Kultur  aus  dem  Brütschrank  und  ver- 
setzt, um  ein  Weiterwachsen  zu  verhindern,  mit  Formalin  (1  :  1000). 
Bisweilen  liefern  auch  abgeschabte  Agarkulturen  brauchbare  Suspen- 
sionen. Ich  bin  meist  schon  durch  Aenderung  des  Nährbodens  zum 
Ziel  gekommen.  Die  in  der  gewöhnlichen  Fleischbouillon  klumpig 
wachsenden  S.  liefern  bei  geeigneten  Zusätzen  von  Ascitesflüssigkeit, 
Serum,  sowie  Zucker  häufig  ganz  dilBFas  getrübte  Kulturen*). 

Hat  man  sich  nach  der  einen  oder  anderen  Methode  eine  gleich- 
mäßig opaleszierende  Suspension  der  S.  beschafift,  so  werden  zur  Aus- 
führung der  Probe  eine  Reihe  von  Reagenzgläschen  mit  dem  gleichen 
Volum  (ein  oder  einige  Kubikcentimeter)  beschickt.  Hierzu  kommen, 
wieder  im  gleichen  Volum,  die  abgestuften  Serummengen.  Ein  Röhr- 
chen verbleibt  als  Kontrolle  ohne  Serum.  Um  ein  Weiterwachsen  der 
S.  während  des  nun  folgenden  Aufenthalts  im  Brütschranke  zu  verhin- 
dern, empfehlen  sich  Zusätze  von  Phenol  (0,5^)  oder  Formalin  (0,1^), 
die  die  Agglutination  nicht  beeinträchtigen  und  auch  zur  dauernden  Auf- 
bewahrung der  Suspensionen  verwandt  werden  können. 

Die  Agglutination  vollzieht  sich  bei  den  S.  sehr  langsam.  Die  Röhr- 
chen müssen  deshalb  4—6  Stunden,  am  besten  während  einer  ganzen 
Nacht,  im  Brütschranke  verbleiben.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  hat  sich 
bei  eingetretener  Agglutination  am  Grunde  des  Röhrchens  ein  fester 
Klumpen  oder  eine  Haut  abgesetzt,  während  die  darüberstehende 
Flüssigkeit  je  nach  der  Stärke  der  Reaktion  völlig  klar  ist  oder  kleinere 
Klttmpchen  noch  suspendiert  enthält.  Rührt  man  den  Bodensatz  durch 
Schütteln  auf,  so  zerteilt  sich  zwar  der  Klumpen  in  kleinere  Teile,  bildet 
aber  nicht  mehr  die  diffuse  Trübung,  wie  wir  sie  leicht  durch  Bewegen 
des  KontroUröhrchens  herstellen  können.  Bei  mikroskopischer  Betrach- 
tung bestehen  die  Klümpchen  nicht  aus  Kettenkonvoluten,   wie  wir  sie 


*)  Tavel»*  giebt  als  geeignete  Mischung  an  Iproz.  Zuckerbouillon  mit  Serum 
im  VerbältniB  von  2 : 1. 
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bei  der  spoDtaDcn  Hanfenbildiin^  beobachteo,  sondern  aus  mehr  regellos 
aneinander  verklebten  Kokkenmassen. 

Die  hier  angegebene  makroskopische  Beobachtung  der  Agglutination 
ist  der  mikroskopischen,  wie  sie  zuerst  von  Moser  und  Pirquet  geübt 
wurde,  an  Sicherheit  erheblich  überlegen. 


IV.  Kurze  Uebersicht  über  die  wichtigsten  in  den 
Handel  gekommenen  Sera. 

1.  Marmoreks  Serum  (Institut  Pasteur)  wird  gewonnen  durch  B^ 
handlung  mit  einem  aus  einer  Pseudomembran  stammenden,  durch  Tier- 
passage hochvirulent  gezüchteten  S.  Im  Tierversuche  zeigte  das  Präparat 
entweder  gar  keine  oder  nur  sehr  geringe  Wirksamkeit.  Beim  Menschen 
wurde  es  in  Mengen  von  5 — 120  ccm  ev.  mehrmalig  gegenüber  den 
verschiedensten  S. -Infektionen  (Erysipelas,  Phlegmone,  Scharlach)  ohne 
nachweisbaren  Erfolg  angewandt.  Nur  in  vereinzelten  Fällen  traten 
unangenehme  Nebenwirkungen  (Hautausschläge  u.  s.  w.)  auf. 

2.  Hemm  von  Denys  (Louvain).  Zur  Immunisierung  werden  ver- 
Hcliiedenc,  hochtiervirulente  Stämme  benutzt.  Denys  gab  den  vielleicht 
beherzigc^nswcrten  Kat,  das  Serum  nach  Möglichkeit  in  der  Nähe  des 
Kranklieitsherdes  zu  applizieren. 

;{.  Aronsons  Serum  (Scherings  Fabrik  Berlin).  Wie  das  vonMAB- 
MOREK  durch  Behandlung  mit  einem  aus  einer  Scharlachangina  stam- 
menden, durch  Tierpassage  hochtiervirulent  gemachten  S.  hergestellt 
Es  ist  das  einzige  Präparat,  das  im  Tierversuche  eklatante  Wirkungen 
zeigt.  Für  die  Wirksamkeit  beim  Menschen  liegen  noch  wenig  Er- 
fahrungen vor.  Baginsky^ö  will  bei  Scharlach  einen  günstigen  Einfluss 
gesehen  haben.  Neuerdings  behandelt  Aronson^»  die  Tiere  außer  mit 
den  hochtiervirulenten  aucli  mit  unveränderten,  aus  dem  Menschen  stam- 
menden S.  und  mischt  die  Sera.  Die  Einzeldosis  beträgt  10—60  ccm  des 
20fachen  Serums. 

4.  Tavels  Serum  (Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten. 
Bern).  Tavel  immunisiert  mit  verschiedenen,  direkt  aus  dem  Menschen 
gezüchteten,  durch  Tierpassage  nicht  veränderten  S.-Stänmoien.  Im  Tier- 
versuche zeigte  das  Präparat  nur  sehr  bescheidene  Wirksamkeit  Bei 
den  S.-Infektionen  des  Menschen  soll  es  sich  aber  nach  Tavel**'*'  ver- 
schiedentlich gut  bewährt  haben. 

5.  MosERSches  Scharlachserum  (Farbwerke  Meister,  Lucius  und  Brttning 
in  Höchst  a.  M.).  Nach  TAVELSchen  Grundsätzen  werden  Pferde  mit  einigen 
20  aus  Scharlachfällen  gezüchteten,  durch  Tierpassage  nicht  veränderten 
S.-Stämmen  behandelt.  Prüfung  nicht  möglich.  Soll,  namentUeh  nach  den 
Beobachtungen  von  Escherich,  bei  Scharlach  sehr  gute  Wirkung  zeigen, 
die  in  schnell  einsetzender  Herabsetzung  der  Temperatur,  Besserung  des 
Allgemeinbefindens  wie  der  lokalen  Symptome  und  Verringerung  der 
Sterblichkeit  zum  Ausdruck  kommt.  Die  anzuwendenden  Mengen  sind 
erheblich  —  30—180  ccm  —  event.  mehrmals. 

6.  MEXZERsches  Serum  (chemische  Fabrik  Merck,  Dannstadt-,  gleieb- 
falls  nach  Tavei.  durch  Behandlung  mit  durch  Tierpassage  nicht  modi- 
fizierten, aus  dem  Menschen  gezüchteten  S.  dargestellt.  Prüfung  ^ 
Tier  gleichfalls  nicht  möglich.  Die  in  den  Handel  kommenden  Pri^- 
rate  sollen  vr>rher  von  Menzer  am  Krankenbette  geprüft  werden.  Se 
werden  gegen  die   verschiedensten   S.-Infektionen,  speziell  aber  ^^ 
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Gelenkrheumatismus  und  Chorea  minor  empfohlen.  Nach  der  Injektion, 
besonders  wenn  dieselbe  in  der  Nähe  der  erkrankten  Gelenke  vor- 
genommen wird,  treten  mehr  oder  minder  starke  Reaktionen,  Schwel- 
lungen, Fieber  u.  s.  w.  ein,  die  von  Menzer  als  spezifisch  angesehen 
werden.    Dosierung:  10,  20,  30  ccm  event.  mehrmalig. 

Außer  den  genannten  ist  von  französischen,  englischen  und  ameri- 
kanischen Firmen  noch  eine  größere  Anzahl  anderer  Sera  in  den  Handel 
gekommen,  meist  aber  auch  schnell  wieder  verschwunden.  Ich  erwähne 
die  Präparate  von  Merieux  &  Carre-Lyon-Vaise,  von  Roger  und 
Charrin-Chaix  et  Remy,  der  Societe  chimique  des  usines  du  Rhone- 
Lyon,  von  Buroughs,  Wellkome  &  Co.,  des  British  Institute  of  Preven- 
tive  Medicin  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
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Immnnität  bei  Inflnenza. 

Von 

Prof.  Dr.  Max  Beck, 

Kaiserl    Regierangsrat  in  Berlin. 


1.  Natürliche  Immunität. 

Die  Frage,  ob  es  gegen  die  Influenza  eine  natürliche  Immani^ 
giebt,  mnss  zur  Zeit  als  eine  noch  nicht  endgiltig  abgeschlossene  an- 
gesehen werden.  Vielleicht,  dass  eine  spätere  größere  Epidemie  uns 
sicheren  Aufschluss  darüber  geben  kann,  nachdem  wir  in  der  Immonitäts- 
frage  bei  anderen  Infektionskrankheiten  während  des  letzten  Jahrzehntes 
doch  eine  gute  Strecke  vorwärtsgekommen  sind,  und  neuerdings  gani 
neue  Methoden  nach  dieser  Kichtung  ausgebildet  worden  sind,  gegenüber 
der  Zeit  des  letzten  großen  epidemischen  Ausbruches  der  Influenza. 

Auffallend  erscheint  es,  dass  während  der  Epidemie  im  Jahre 
1889/90  bezw.  1891/92  erfahrungsgemäß  Säuglinge  erheblich  seltener 
erkrankten  als  ältere  Kinder  und  Erwachsene,  selbst  wenn  sie  von 
influenzakraukeu  Müttern  gestillt  worden  waren  (Schmidt^).  Anderer- 
seits berichtet  jedoch  Strassmanx^  aus  der  Gießener  Entbindungsanstalt, 
dass  dort  unter  20  Säuglingen  8  an  Influenza  erkrankt  seien.  Unter 
allen  Umständen  wird  aber  eine  sichere  Diagnose  der  Influenza  bei 
Säuglingen  mit  großen  Schwierigkeiten  verknüpft  sein,  da  ohne  Unter- 
suchung des  Sputums,  das  bei  Sänglingen  bekanntermaßen  nur  schwierig 
zu  erlangen  ist,  eine  endgiltige  Entscheidung  dieser  Frage  sich  nicht 
treffen  lassen  wird. 

Im  allgemeinen  herrscht  ja  die  Ansicht  vor,  dass  ein  einmaliges 
üeberstehen  der  Influenza  gegen  eine  spätere  Erkrankung  einen  ge- 
wissen Schutz  verleiht.  Man  hat  auch  während  der  Epidemieen  der 
Jahre  1889  90  und  1891  92  von  einem  wiederholten  Befallenwerden  der 
Krankheit  bei  ein  und  derselben  Person  in  der  gleichen  Epidemie  relativ 
selten  gehört.  Jedenfalls  scheint  dieser  Schutz  aber  nur  von  verhältnis- 
mäßig kurzer  Dauer  zu  sein.  Denn  im  Jahre  1891  92  finden  wir  eine 
große  Anzahl  solcher  wieder  erkrankt,  welche  in  der  vorhergehenden 
Epidemie  schon  eine  klinisch  sichergestellte  Influenza  durchgemacht 
hatten.  Ja  selbst  diejenigen,  welche  einen  heftigen,  sogar  das  Leben 
gefährdenden  Anfall  erlitten  hatten,  erkrankten  später  wieder  ebenso 
schwer,  obgleich  wir  doch  aus  der  Erfahrung  bei  anderen  Infektions- 
krankheiten  wissen,    dass   eine   stärkere  Erkrankung   im    allgemeinen 
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einen  höheren  Immunitätsgrad  verleiht,  wie  das  Ueberstehen  der  Erank- 
ieit  nur  im  leichteren  Grade.  Man  darf  aber  bei  der  Influenza  nicht 
''ergessen,  dass  vorhergehende  namentlich  chronische  Erkrankungen  der 
düngen,  in  erster  Linie  die  Lungenschwindsucht,  die  Widerstands- 
ähigkeit  des  Organismus  ganz  erheblich  herabsetzen. 

Von  anderer  Seite  wurde  nun  aber  wieder  der  entgegengesetzte 
tandpnnkt  eingenommen,  dass  nämlich  die  einmal  überstandene  Influenza 
ie  Disposition  zu  erneuter  Ansteckung  geradezu  steigere.  Nun  hatte 
th  aber  in  meiner  Abhandlung  über  »Influenza«  in  diesem  Handbuch 
esonders  darauf  hingewiesen,  dass  die  Influenzabazillen  unter  Um- 
landen,  namentlich  bei  chronischen  Lungenkrankheiten,  lange  Zeit  in 
en  Lungen  wuchern  können  und  wie  Saprophyten  sich  darin  ge- 
issermaßen  einnisten.  Es  ließe  sich  daher  diese  erhöhte  Disposition 
^ensognt  auf  ein  Rezidiv  der  Erkrankung  zurückführen,  wobei  ein 
ermehrtes  Wachstum  der  Bakterien  oder  eine  stärkere  Giftproduktion 
tt  dem  Locus  minoris  resistentiae  sich  durch  ein  erneutes  Aufflackern 
er  Krankheit  geltend  macht.  Ich  erinnere  nur  daran,  dass  gerade  bei 
hthisikem  die  in  den  oberflächlichen  Teilen  der  Kavernen  wuchernden 
iflaenzabazillen  lange  Zeit  ohne  Erscheinungen  hervorzurufen  liegen 
önnen,  dann  aber  durch  ihre  Verbreitung  auf  das  übrige  Lungen- 
ewebe,  und  infolge  ihrer  Giftwirkung  plötzlich  schwere  gefahrdrohende 
Irankheitserscheinungen  zu  bewirken  imstande  sind,  die  unter  Um- 
fcibiden  das  Schicksal  des  Patienten  geradezu  besiegeln. 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  der  meisten  Kliniker  unterliegt  es 
»ber  keinem  Zweifel,  dass  eine  gewisse  natürliche  Immunität  bei  der 
nflaenza  vorhanden  sein  muss.  Fälle,  in  denen  komplikatorische  Nach- 
ürankheiten  das  Krankheitsbild  verwischen,  können  ebensowenig  hierher 
gerechnet  werden,  wie  solche  Falle,  in  denen  die  Patienten  wenige  Tage 
lach  llberstandener  Krankheit  wieder  mit  Schüttelfrost  erkranken, 
andererseits  müssen  aber  auch  solche  Influcnzafälle,  bei  welchen  wenige 
iVochen  nach  völlig  überstandener  Erkrankung  die  Patienten  wieder 
^on  neuem  erkranken,  stets  ohne  weiteres  als  ein  Rezidiv  aufgefasst 
werden.  Wir  sehen  also,  dass  die  Grenze  zu  bestimmen,  wann  die 
rtthere  Erkrankung  vollständig  aufgehört  hat  und  wann  eine  Neuinfektion 
lingetreten  ist,  nicht  immer  mit  Sicherheit  angegeben  werden  kann. 
/Fir  sehen  aber  auch  weiter  aus  der  praktischen  Erfahrung  heraus, 
lass  eine  Immunität  bei  der  Influenza  in  der  That  existiert,  dass  diese 
iber  in  manchen  Fällen  nur  von  geringer,  wochen-  resp.  monatelanger 
)aaer  sein  kann. 

Freilich  fehlt  es  aus  der  letzten  großen  Epidemie  nicht  an  städ- 
tischen Angaben,  welche  über  diesen  Punkt  hätten  Sicherheit  verschalBFen 
LÖnnen.  Die  Sammelforschung «^  gicbt  auf  die  Anfrage:  »wieviel 
tezidive  haben  Sie  gesehen?<  nur  ungenaue  Antworten,  ein  Beweis, 
w\e.  schwierig  die  Beantwortung  dieser  Frage  für  die  praktischen  Aerzte 
j?ar.  Die  meisten  ließen  die  Frage  offen,  unter  den  übrigen  sahen 
10^  keine,  63^  selten  und  23^  häufig  Rezidiv.  Verhältnismäßig 
selten  ist  auch  während  der  Epidemie  1891/92  von  Rezidiven  die  Rede, 
«wenigstens  findet  man  fast  regelmäßig  nur  die  Angaben  von  einem 
von  frischem  Befallen  werden,  auch  bei  Patienten,  die  schon  während 
der  früheren  Epidemie  einen  Anfall  durchgemacht  hatten.  Allerdings 
lägst  sich,  wie  dies  namentlich  Wutzdorff'*  in  seinem  vortrefflichen 
Bericht  über  »Die  luflucnzaepidemie  im  Jahre  1891  92  im  Deutschen 
Reiche«    ausführlich   schildert,     ein    deutlicher   Zusammenhang    beider 
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Epidemieen  ohne  weiteres  feststellen,  indem  die  Influenza  seit  dem  Jahre 
lö89  90  niemals  vollkommen  verschwunden  war,  sondern  fortdauernd 
Einzelfälle  beobachtet  werden  konnten  oder  kleinere  lokale  Epidemieen 
wie  ein  glimmender  Funke  weiterglühten,  um  dann  eine  ausgesprochene 
Epidemie  wieder  zum  Aufflackern  zu  bringen. 

In  diesem  Berichte  wird  auch  die  Frage  der  Immunität  erörtert.  Die 
einzelnen  Aerzte  haben  sich  dazu  verschieden  gestellt,  jedoch  kommt 
WüTZDORFF  zusammenfassend  zu  dem  Schluss:  >Es  bedarf  keiner 
Zahlen,  um  die  Ansicht,  dass  das  einmalige  üeberstehen  der  Influenza 
eine  gewisse  Immunität  verleiht,  annehmbar  zu  machen;  die  Eigen- 
tümlichkeiten in  dem  Verlaufe  der  Epidemie  des  Winters  1891/92  gegen- 
über demjenigen  der  vorangegangenen  sprechen  dafür.  Die  Langsamkeit 
in  der  Entwicklung  und  dem  Verlauf  der  Epidemie,  die  geringe  Mor- 
bidität, die  Ungleichmäßigkeit  in  der  Menge  der  Erkrankten  seM 
in  einander  nahegelegenen  Orten,  die  verhältnismäßig  große  Anzahl  der 
gänzlich  oder  fast  verschonten  Ortschaften  und  Bezirke  lassen  unzweifel- 
haft darauf  schließen,  dass  die  Influenza  im  Winter  1891/92  eine  er- 
heblich geringere  Anzahl  empfänglicher  Personen  als  1889  90  vorfand. 
Denn  die  andere  Erklärung  dafür:  dass  nämlich  die  Krankheitskeime 
nicht  so  virulent  wie  damals  gewesen  wären,  ist,  wie  bereits  berührt 
wurde,  nicht  haltbar.  Eine  große  Zahl  der  Berichterstatter  sprach  sieh 
sogar  dahin  aus,  dass  die  Epidemie  1891  92  zwar  weniger  ausgedehnt, 
aber  bösartiger  als  die  vorangegangene  gewesen  ist.  Die  Annahme 
einer  gewissen  Immunität  erklärt  auch  ungezwungen  das  Ejrlöschen  und 
die  periodische  Wiederkehr  der  Influenzaepidemien.« 

Jedenfalls  geht  aus  all  diesem  hervor,  dass  die  Immunität  nur  eine 
temporäre  ist  und  verhältnismäßig  früh  schon  wieder  erlischt,  eigentliche 
Rezidive  aber  im  allgemeinen  selten  beobachtet  werden.  Dieser  An- 
sicht giebt  auch  Friedrich*  Ausdruck  auf  Grund  seiner  statistischen 
Aufstellungen  aus  dem  Jahre  1889^90  und  er  erwähnt  mit  Recht  den 
Ausspruch  Bäimlers^  dass  nämlich  die  Influenza  nach  vollzogener 
Durchseuchung  der  Bevölkerung  sich  nicht  endlos  im  Neuerkranken 
schon  erkrankt  gewesener  und  durch  sie  geschwächter  Individuen  fort- 
setze, sondern  fast  allerwärts  rasch  erloschen  sei.  >  Diese  Thatsache 
spricht  dafür,  dass  nach  einmaligem  Erkranken  zunächst  —  es  ist 
nicht  zu  sagen  auf  wie  lange?  vielleicht  schwankt  auch  dieses  Maß  bei 
der  Influenza  in  weiten  Grenzen  —  eine  Immunität  zurückbleibt« 

Dass  eine  natürliche  Immunität  gegen  Influenza  besteht,  dafür  spridt 
auch  das  mehr  oder  minder  vollständige  Erlöschen  des  epidemisekeD 
Charakters  der  Krankheit  nach  verhältnismäßig  so  kurzer  Zeit.  Wie 
wäre  es  sonst  zu  erklären,  dass  jetzt  relativ  so  wenige  Inflaenxa- 
fälle  bekannt  werden  und  der  Erreger  der  Krankheit,  der  Inflnena- 
baeillus,  nur  selten  gefunden  wird?  und  dann  auch  meist  nur  bei< 
chronischen  Lungenleiden?  Oder  sollte  vielleicht  der  BaciUos  seine 
Virulenz  verloren  haben  und  erst  wieder  auf  einen  Moment  warten,  wo 
er  ungeschwächt  d.  h.  mit  voller  Virulenz  eine  neue  Epidemie  wachrufen 
kann?  Nach  Analogie  mit  andern  Epidemieen  ist  diese  letztere  .^ 
nähme  doch  sehr  unwahrscheinlich. 

Am  deutlichsten  zeigt  sich   die  Abnahme    der  Influenza  nach  der 

Epidemie  von  1889  90  bezw.  1891  92  an   einer  ZusammenstelloD^  «*|   j 

dem  Yon  der  Medizinalabteilung  des  Preußischen  Ministeriums  für  gei^| 

Bebe  u.  8.  w.  Angelegenheiten  herausgegebenen  Bericht:   »Das  SaiuÄJ] 

wen  de»  prenBisohen  Staates  während  der  Jahre  1889—1901  c  7.  S  ^ 
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;n  statistischen  Mitteilungen  hatte  die  Inflaenza  in  diesen  beiden 
emieen  zahlreiche  Opfer  gefordert  und  zwar  starben  während  dieser 
an  dieser  Krankheit  allein  in  Preußen  Über  25000  Personen 
3DRICH  nimmt  sogar  30000  Todesfälle  an  Influenza  in  Preußen  an). 
]a  werden  nämlich  verzeichnet  als  Todesfälle  infolge  von  Influenza 
igr.  Preußen  (nach  »Das  Sanitätswesen  des  preußischen  Staates 
•end  der  Jahre  1898,  1899,  1900  und  1901.): 

1889  =      SU  =  0,11  auf  10000  Lebende 

1890=   9  576-- 3,2»  . 

1891=   8050  =  2,18  > 

1892  =  15911  =  5,23  • 

1893  =  10403  =  3,37  . 
1894=  7336  =  2,35  . 
1895=  «509  =  2,05  > 
1896=  3559  =  1,12  . 
1897=  5940  =  1,84  » 
1898=  2688  =  0,82  . 
1899=  7310  =  2,21  . 
1900  =  14329  =  4,29  > 
1901=   4608  =  1,34  . 
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Hese  Zahlen  in  eine  Kurve  eingetragen  zeigen  noch  deutlicher  diese 
ranknngen.  Der  plötzliche  Anstieg  im  Jahre  19(.)()  hat  sich  unter 
Publikum  allerdings  nicht  in  dem  Maße  geltend  gemacht,  wie  in 
früheren  Epidemieen,  jedoch  war  er  in  einigen  Städten,  so  nament- 
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lieh  in  den  Großstädten  Berlin,  Frankfurt  a.  M.,  Breslau,  Dresden  u.  a. 
Orten  immerhin  deutlich  bemerkbar.  Häufig  war  diese  Steigemog  dm 
kenntlich  an  der  Zunahme  der  Todesfälle  an  Lungenkatarrh,  Lungen- 
entzündungen u.  dergl. 

Jedoch  kann  von  einer  sog.  örtlichen  Immunität  nicht  gut  gesprochen 
werden;  durch  den  leichteren  Verkehr  ist  der  Weg  für  die  Influenza 
überallhin  geebnet  und  häufig  genug  konnte  beobachtet  werden,  dass 
Orte,  welche  eine  Zeitlang  gegen  die  Seuche  immun  erschienen,  den- 
noch schließlich  von  derselben  ergriffen  wurden.  Auch  wurde  häufig, 
wie  Friedrich*  mitteilt,  beobachtet,  dass  Influenzakranke  in  eine  Ort- 
schaft gelangten,  ohne  dass  ihr  Eintritt  in  dieselbe  das  Aufflackern 
einer  Epidemie  zur  Folge  hatte,  während  zu  einer  späteren  Zeit,  ab 
andere  Kranke  die  Seuche  dem  Orte  zuführten,  plötzlich  die  Influenza 
in  allen  Teilen  des  Platzes  um  sich  griff. 

Sporadisch  treflFen  wir  ja  auch  in  jedem  Winter  und  in  jedem  Früh- 
jahr vereinzelte  typische  Influenzafälle  an,  die  bei  mikroskopischer 
Untersuchung  auch  typische  Influenzabazillen  im  Sputum  oder  I^ben- 
schleim  erkennen  lassen.  Warum  kommt  es  dabei  nicht  zu  einer  Epi- 
demie? Diese  Thatsache  spricht  auch  in  gewissem  Sinne  für  eine 
erworbene  Immunität,  für  eine  allgemeine  frühere  Durchseuchung.  Aller- 
dings eine  vollständig  befriedigende  Antwort  über  diese  nicht  einfache 
Frtxge  giebt  auch  diese  theoretische  Betrachtung  nicht.  Die  Influenza- 
bazillen, die  in  den  Sekreten  gefunden  werden,  verschwinden,  wie  in 
den  letzten  Jahren  von  verschiedenen  Forschem  konstatiert  wurde, 
relativ  rasch  wieder  und  werden  relativ  rasch  von  anderen  Bakterien, 
namentlich  Staphylokokken  und  Streptokokken  tiberwuchert  So  hatte 
ich  schon  an  anderer  Stelle  'Bd.  11,  S.  381  dieses  Werkes)  Wassermann* 
erwähnt,  der  im  Frühjahr  1900  mehrere  Fälle  von  Influenza  untersncht 
hatte  und  die  Bazillen  meist  schon  nach  24  Stunden  verschwinden  sah, 
während  die  Patienten  selbst  noch  unter  schweren  Intoxikationserschei- 
nnngen  erkrankt  waren.  In  dem  gleichen  Jahre  hatte  auch  Clemens' 
in  Freiburg  i.  B.  ein  epidemisches  Auflhreten  der  Influenza  in  relativ 
gutartiger  Form  beobachtet.  Auch  er  fand  in  dem  Sputum  der  Kranken 
fast  regelmäßig  die  Influenzabazillen  durch  andere  Bakterien  überwuchert 
und  führt  den  langsamen  und  leichten  Verlauf  der  Epidemie  auf  eine 
früher  überstandene  Influenzainfektion  zurück. 

Die  Thatsache,  dass  die  Inflnenzabazillen  schon  nach  24  Stunden  ans 
den  Exkreten  verschwunden  waren ,  trotzdem  aber  noch  starke  Ver- 
giftungsersoheinungen  zurückbliebeu ,  kann  nur  so  aufgefasst  werden, 
dass  ein  gewisser  Grad  von  Immunität  von  früher  her  zurückgeblieben 
ist  Mit  Hecht  schließt  danius  Wassermann,  dass  der  einzelne  Anfall 
einen  gewissen  Grad  von  Immunität  hinterlässt,  ein  zweimaliges  Befallen- 
werden, an  der  Hand  der  bakterii»logischen  Untersuchung  relativ  selten 
sei,  voniusgesefzt,  dass  der  erste  Anfall  völlig  abgelaufen  ist.  Die  Pa- 
tienten Wassermanns  hatten,  wie  im  Tierexperiment,  noch  einen  Rest 
von  Immunität,  der  eine  Xeuinfektiou  zwar  nicht  verhindern  konnte,  wohl 
jiIht  ausreichte,  um  die  Keime  zur  Auflösung  zu  bringen  (ähnlich  wie 
die  Auflösung  der  Cholerabazillen  im  B;\uchhöhlenexsudat  beim  Pfeiffer- 
schen  Vorsuch  vor  sich  geht\  und  damit  in  manchen  Fällen  zu  dem 
plötzlichen  Auftritten  von  toxischen  Symptomen  führte. 

Es  kann  demnach ,  was  auch  die  praktische  Erfahrung  lehrt,  eine 
Nouerkrankung  wenn  auch  nicht  in  allen  Fällen  vollkommen  verhütet, 
so  doch  durch   einen  noch  übriggebliebenen  Rest  von  Immunität  ent- 
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schieden  günstig  beeinflusst  werden.  Und  wenn  man,  wie  dies  auch 
nach  den  vorhergehenden  AusfUhrangen  der  Fall  zn  sein  scheint,  die 
Immunität  als  eine  auf  der  baktericiden  Wirkung  des  Serums  beruhende 
Erscheinung  aufzufassen  geneigt  ist,  so  lassen  sich  auch  die  bei  Neu- 
erkranknngen  auftretenden  nervösen  und  ähnliehe  Erscheinungen  als 
eine  reine  Wirkung  der  Toxine  erklären,  selbst  dann  noch,  wenn  die 
Inflnenzabazillen  schon  durch  die  Macht  des  Serums  in  den  Geweben 
aufgelöst  und  zerstört  worden  sind. 


2.  Künstliche  Immunität. 

Selbstverständlich  hat  es  auch  nicht  an  Versuchen  gefehlt,  eine 
künstliche  Immunität  bei  gewissen  Versuchstieren  herbeizuführen,  um 
damit  auch  ein  dem  Uiphtherieserum  analoges  Heilserum  für  die  Influenza 
zu  gewinnen.  Als  Hauptbedingung  knüpft  sich  an  dieses  Verfahren 
die  Möglichkeit  einer  genügend  wirksamen  und  gleichmäßigen  Infektion 
von  Tieren. 

Bei  der  Besprechung  dieses  Kapitels  sehe  ich  selbstverständlich  ab  von 
den  auf  falschen  Voraussetzungen  sich  aufbauenden  Immunisierungsver- 
Buchen,  welche  von  Brusschettini  ^o  seiner  Zeit  veröffentlicht  worden  sind 
und  in  gewissen  Kreisen  ein  vorübergehendes  Aufsehen  erregt  hatten. 
An  anderer  Stelle  (S.  376  und  379  Bd.  II)  hatte  ich  schon  darauf  hin- 
gewiesen, dass  die  von  diesem  italienischen  Forscher  beschriebenen 
Sföbchen  mit  den  PFEiFFERschen  Influenzabazillen  gar  nichts  zu  thun 
haben,  eine  spezifische  Wirkung  des  mit  Hilfe  dieser  Stäbchen  ge- 
wonnenen Serums  daher  auch  nicht  erwartet  werden  konnte. 

Durch  eine  thatkräftige  künstliche  Immunisierung  bei  Influenza  ließe 
sich,  namentlich  bei  den  am  meisten  gefährdeten  Phthisikern,  viel  Gutes 
schaffen.  Die  Schwierigkeit  der  Immunisierung  kleinerer  Versuchstiere, 
außerdem  aber  auch  die  bisherigen  negativen  Resultate  und  die  geringe 
Aussicht  auf  Erfolg  haben  sicherlich  viele  Forscher  abgehalten ,  dieser 
Frage  näherzutreten  bez.  ihre  Versuche  zu  veröffentlichen.  Daher  ist 
auch  die  Litteratur  über  diesen  Gegenstand  nur  durch  verhältnismäßig 
wenig  Schriften  vertreten. 

Die  ersten,  welche  sich  mit  der  künstlichen  Immunität  gegen  Influenza 
eingehender  beschäftigt  haben,  sind  Delius  &  Kolle^i.  In  erster  Linie 
machten  sie  es  sich  zur  Aufgabe  die  Giftwirkung  der  Influenzabazillen 
bei  Mäusen,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  genauer  kennen  zu  lernen 
imd  hatten  bei  dieser  Gelegenheit  gefunden,  dass  nach  der  Injektion 
einer  Keinkultur  von  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen eine  starke  Vermehrung  der  Bazillen  in  der  Bauchhöhlen- 
flüBBigkeit  stattfindet  und  unter  eigenartigen  Erscheinungen  der  Tod 
der  Meerschweinchen  eintritt.  Auf  diese  Weise  war  es  den  beiden 
Forschern  auch  möglich,  eine  genaue  Virulenzbestimmung  der  Kultur 
feststellen  zu  können,  indem  sie  die  letale  Miuimaldosis  nach  der  In- 
jektion der  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  der  Meerschweinchen 
da  die  einfach  tödliche  Dosis  für  diese  Tiergattung  annahmen.  Aller- 
dings war  diese  letale  Menge  je  nach  dem  Alter  und  der  Herkunft  der 
Kultur  sehr  schwankend.  Es  war  aber  den  Forschern  nicht  möglich, 
nach  Analogie  der  bisher  bei  Cholera,  bei  Typhus  u.  s.  w.  gebräuchlichen 
Methoden,  bei  der  Influenza  weder  eine  aktive  noch  eine  passive 
Immunität  zu  erzielen. 
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Wurden  z.  B.  Meerschweinchen  steigende  Mengen  von  abgetöteten 
und  lebenden  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  gespritzt,  so  vertrugen 
sie  zwar  eine  bedeutend  höhere  Injektionsmenge,  bis  zur  zehnfachen  der 
tödlichen  Minimaldosis,  abgetöteter  resp.  lebender  Influenzastäbchen,  nach 
relativ  wenigen  Injektionen.  Aber  schon  kurze  Zeit  nach  der  letzten 
Injektion  erlagen  diese  Tiere  wieder  selbst  der  einfachen  letalen  Minim&l- 
dosis.  Es  handelt  sich  also  bei  diesen  Versuchen  nicht  um  eine  spezifische 
Immunität,  sondern  nur  um  eine  nicht  spezifische  erhöhte  Resistenz, 
ähnlich  wie  sie  auch  nach  intraperitonealer  Injektion  von  Cholera-  oder 
Typhusbazillen  gegenüber  den  Influenzastäbchen  erzeugt  werden  kann. 
Aus  diesem  Grunde  ließ  sich  auch  mit  Sicherheit  voraussehen,  dass  wohl 
von  einer  passiven  Immunität  nicht  viel  zu  erwarten  war  und  das  Serum 
von  derartig  vorbehandelten  Tieren  nur  eine  geringe  schützende  Wirknng 
bei  intraperitonealer  Infektion  oder  Intoxikation  des  Meerschweinchens 
besitzt. 

Einen  gewissen  Grad  von  Schutzwirkung  übt  schon  das  normale 
Meerschweinchenserum  sowohl  gegen  die  Influenzabazillen  selbst  als  auch 
gegen  deren  Toxin  aus.  Jedoch  konnten  Delius  &  Kolle  einen  er- 
heblichen Unterschied  zwischen  dem  normalen  Serum  und  demjenigen 
vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  wahrnehmen.  Selbst  das  durch 
langdauemde  Vorbehandlung  gewonnene  Serum  von  anderen  Tieren, 
wie  Kaninchen,  Hunden  und  Ziegen  war  ohne  jede  spezifische  Wirkung. 

Aber  selbst  das  Blutserum  eines  Menschen,  welcher  die  Influenza 
überstanden  hatte,  schützte  Meerschweinchen  nicht  im  geringsten  gegen 
die  aus  dem  Sputum  des  gleichen  Patienten  gezüchteten  Influenzarein- 
kulturen.  Eine  ähnliche  Erscheinung  finden  wir  zwar  auch  bei  anderen 
Infektionskrankheiten  z.  B.  bei  der  Diphtherie  und  beim  Typhus.  Die 
von  den  beiden  Forschem  gefundene  Thatsache  kann  daher  als  ein 
besonders  ungünstiges  Moment,  durch  welches  die  künstliche,  insbeson- 
dere die  passive  Immunität  bei  Influenza  als  unwahrscheinlich  hingestellt 
wird,  nicht  angesehen  werden. 

Es  gelang  aber  den  beiden  Forschem  auch  nicht  durch  subkutane 
Injektion  von  abgetöteten  Kulturen  beim  Menschen  eine  spezifische 
Schutzwirkung  des  Serams  zu  erlangen.  Man  darf  daraus  wohl  den 
Schluss  ziehen,  dass  der  Weg  der  aktiven  Immunisierung,  am  vor  der 
Infektion  namentlich  die  am  meisten  gefährdeten  Personen,  wie  z.  6. 
Phthisiker,  zu  bewahren,  als  aussichtslos  bezeichnet  werden  muss.  Aber 
auch  die  Hofltaung  auf  eine  Serotherapie  bei  der  Influenza  dürfte  dem- 
nach, auf  Grund  dieser  Untersuchungen,  voraussichtlich  noch  in  weite 
Feme  gerückt  sein. 

Delius  &  Kolle  betonen  indessen  ausdrücklich,  dass  diese  Befunde 
durchaus  nicht  gegen  die  Annahme  des  Vorhandenseins  einer  mit  dem 
Ueberstehen  der  Influenza  zurückbleibenden  Immunität  sprechen,  jedoch 
sind  sie  der  Ansicht,  dass  die  Antikörper  im  menschlichen  sowie  im 
Tierkörper  eine  Anhäufung  nicht  erfahren,  und  infolgedessen  auch  bald 
wieder  ausgeschieden  werden.  Damit  würde  sich  auch  die  kurzdauernde 
Immunität  bei  Influenza  wohl  in  Einklang  bringen  lassen. 

Wir  müssen  den  Pessimismus  der  beiden  Forscher  ans  letzterem 
Grunde  teilen  und  es  dürfte  eine  dankbare  Aufgabe  sein,  auf  künst- 
lichem Wege  eine  Immunität  bei  Influenza  zu  erzeugen,  bezw.  die 
kurzdauernde  in  der  Weise  zu  verlängern,  dass  die  Immunität  eine 
wenn  auch  nicht  dauernde,  doch  über  mehrere  Jahre  sich  hin- 
ziehende wird.    Bei  der  jetzigen  Kenntnis  über  die  Frage  der  Immunität 


Immunität  bei  Influenza.  1207 

diirfle   diese   Aufgabe    gewiss    nicht   mehr   so   große    Schwierigkeiten 
darbieten. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  wie  Delius  &  Kolle  kommt  auch  Slati- 
NEANO".  In  eingehender  Weise  hatte  sich  dieser  mit  der  Immunität 
bei  Influenza  in  dem  Institut  Pasteur  beschäftigt.  In  der  Frage  der 
Giftwirkung  der  Influenzabazillen  schließen  sich  seine  Ergebnisse  ganz 
denen  von  Delius  &  Kolle  an.  Die  Schrift  Slatineanos  zeichnet 
sich  durch  eine  umfangreiche  Zusammenstellung  der  bisherigen  Arbeiten 
über  den  bakteriologischen  Nachweis  und  über  die  Giftbildung  der 
Inflnenzabazillen  aus. 

Slatineako  fand  gleichfalls  eine  erhöhte  Resistenzfähigkeit  der 
Meerschweinchen  gegen  intraperitoneale  Infektion  lebender  Kultur  nach 
langsam  fortgesetzten  Injektionen  von  toten  Influenzabazillen  in  die 
Bauchhöhle;  allerdings  war  diese  Erhöhung  der  Resistenz  ebenfalls 
verhältnismäßig  gering  und  betrug  nur  das  12  fache  der  einfach  töd- 
lichen Dosis  gegenüber  der  Influenzareinknltur.  Das  Blut  eines  solchen 
Tieres  wies  deutlich  baktericide  Eigenschaften  auf  und  agglutinierte 
eine  Aufschwemmung  von  einer  frischen  in  der  DELius-KoLLEschen 
Nährfittssigkeit  gezüchteten  Influenzakultur  im  Verhältnis  1 :  30. 

In  erster  Linie  richten  sich  die  Untersuchungen  Slatineanos  aber 
darauf,  durch  Gewinnung  eines  hochwertigen  Serums  eine  passive 
Immunität  zu  erzeugen. 

Wenn  auch  diesen  Untersuchungen  manche  Mängel  nicht  abge- 
sprochen werden  können,  so  sind  sie  doch  in  vieler  Beziehung  inter- 
essant und  lehrreich,  zudem  verdienen  sie  vielleicht  auch  deswegen  eine 
etwas  eingehendere  Besprechung,  weil  die  Arbeit  Slatineanos  in 
Deutschland  im  allgemeinen  wenig  bekannt  zu  sein  scheint. 

Subkutane  Injektionen  von  2,  3  bezw.  4  ccm  eines  Präventivserums 
schtttzen  größere  Meerschweinchen  gegen  eine  später  sicher  tödliche 
intraperitoneale  Infektion  mit  24 stündiger  Influenzareinknltur,  während 
die  gleiche  Menge  von  einem  normalen  Serum  nicht  die  Spur  von 
Schutzwirkung  zeigt. 

So  wurden  Meerschweinchen  mit  steigenden  Dosen  von  abgetöteten 
und  später  lebenden  Kulturen  aktiv  immunisiert.  Das  Serum  der  über- 
lebenoen  Tiere  schützte  in  der  Menge  von  3  ccm  andere  Meerschwein- 
chen gegen  die  einfach  tödliche  Dosis  von  Influenzabazillen.  Agglu- 
tinierbarkeit  zeigte  dieses  Serum  in  der  Höhe  von  1 :  30,  auch  schon 
in  vitro  waren  deutlich  baktericide  Eigenschaften  des  Serums  zu  be- 
merken. Wurde  zu  gleicher  Zeit  das  Serum  mit  einer  Reinkultur  einem 
Meerschweinchen  in  die  Bauchhöhle  injiziert,  so  schien  die  Infektion 
eher  rascher  zu  verlaufen,  als  beim  Kontrolltier. 

In  ähnlicher  Weise  wie  die  Meerschweinchen  wurden  auch  Kaninchen 
aktiv  immunisiert  und  deren  Serum  benutzt.  Auch  dieses  Kaninchen- 
8erum  hatte  deutliche  agglutinierende  und  baktericide  Eigenschaften. 
Meerschweinchen  wurden  durch  dasselbe  in  der  Menge  von  4  ccm  gegen 
eine  spätere  intraperitoneale  Infektion  geschützt,  jedoch  war  bei  gleich- 
ateitiger  Injektion  von  Serum  und  Kultur  in  die  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen eine  baktericide  Wirkung?  nicht  zu  beobachten. 

Das  Serum  eines  vor  längerer  Zeit  mit  abgetöteten  und  darauf  mit 
lebenden  Influenzabazillen  intravenös  injizierten  Kaninchens  hatte  eine 
Agglutinationsfähigkeit  von  1 :  80,  und  nach  36  Stunden  war  eine  aus- 
gesprochene baktericide  Wirkung  in  vitro  zu  beobachten. 

Meerschweinchen  mit  2  ccm  dieses  Serums  vorbehandelt  blieben  am 
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Ijthitn;  cbenHO  ginp  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Vj""*  ^^™  ^^ 
j^leicben  Seruniö  und  Kultur  kein  Meerseh weinehen  ein,  während  die 
Kontrollen  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  normalem  Kanincheusemm 
und  von  Kultur  Hchou  in  kurzer  Zeit  starben. 

In  gleicher  Weise  schützte  Meerschweinchen  ein  */ 2  Stunde  auf  55° 
erhitztes  Prilventivserum  bei  intraperitonealer  und  subkutaner  Ein- 
spritzung. In  letzterem  Falle  wurde  von  Zeit  zu  Zeit  das  Bauchhöhlen- 
exsudut  untersucht  und  es  lieUen  sich  schon  nach  6  Standen  keine 
freien  Hazillen  mehr  nachweisen,  sie  lagen  sämtlich  in  Phagocyten 
eingeschlossen.  Die  Kontrolltiere  waren  am  anderen  Tage  tot,  die 
Intluenzabuzilleu  waren  hier  bei  wiederholten  Untersachnngen  frei  in 
der  Hauchliöhlt». 

Heilende  Wirkungen  des  schützenden  Serums  waren  nicht  beobachtet; 
1  und  2  Stunden  nach  der  Infektion  angewandt,  konnte  es  den  Tod 
der  Tien*  nicht  aufhalten. 

Aus  schon  oben  angeführten  Gründen  habe  ich  die  Arbeit  Ton 
Slawin KAXo  etwas  ausführlicher  referiert.  Im  allgemeinen  treten  aber 
a\ioh  in  ihr  die  gleichen  Kesultate  zu  Tage,  wie  bei  Delius  &  Kollk: 
gt*ringo  schützende  Eigenschaften  eines  Serums  vorbehandelter  Tiere, 
das  al>er  doch  nicht  ausreicht,  um  einen  wirklichen  Heileffekt  zu 
erzielen, 

Oleichfalls  eingehend  mit  der  Immunität  bei  Influenza  hat  sich 
rANTAXi**  be^hafrigt. 

liei  seinen  früheren  Unten^achungen  über  die  Wirkung  der  Influenzar 
luixilleu  auf  das  Zentralnervensystem  hatte  Cantaxi  vermittelst  der 
itttrakranieüeu  Infektion  bei  Kaninehen  eine  starke  VermehruDg  der 
Intluentabaxillen  im  Gehirn  hervorrufen  können  und  es  war  ihm  aach 
gelungen ,  auf  diesem  Wege  die  Virulenz  eines  Knltnrstammes  in  ge- 
wissem Sinue  zu  erhohen,  wenngleich  diese  Virulenzsteigerung  nicht 
immer  eine  sehr  bedeutende  genannt  werden  konnte. 

Auch  iu  dem  Meer?ehweinehenkörper  vermehren  sich,  wie  wir  schon 
Wi  Oklu>  vV  KoLi.E  sowie  bei  SuvTixiikNO  geseh«i  haben,  die  Influenza- 
haxillen  in  dem  Kxsndat  der  Rauehbv^hie  nach  intraperitonealer  Injek- 
tion einer  Keiuknltur  v^»u  IndueiuahaziUen  ziemlich  reichlich,  (j^en 
subkutane  Infektion  \  erhalten  $ich  die  Meerseh weinchen  im  allgememen 
wide4R4and$i^hig,  Cavtam  gelang  e$  jkdoeh  mit  einer  relativ  kleinen 
Mei^^.  '  4  .Vgarkuhur  eines  xiiuleuten  Induenzastammes,  auch  Meer- 
schweinchen von  dem  UnU'^rhaurzeligeweW  aus  zu  infizieren. 

IMo  zu  den  Verbuchen  benutzten  Kuhuieu  waren  wahrend  der  letzten 
gKißetvtt  Ausbieitung  der  Isiluenza  in  Xeaj^l  gezBchtet  worden;  da 
aWr  der  Veriaiif  dor  Influenza  im  alkemetnen  als  ein  gutartiger  be- 
zeichnet wenlen  n:n5&ste.  :i^)  gelang  e>  nur  nut  M&he,  virulente  Kulturen 
SU  orhaltn^n  l>it^  \irulcr*u>ie  Kuhur  totere  in  der  Menge  von  */it  Oese 
Mcetschwoinohon  nach  intT:Ä|H^ri:oDCdilcr  Infektion.  Jedoch  waren  audi 
dio  \irttlo«tx''rt"r4  Kulturen  <>ehr  hald  alcesAwicfct  und  uinssten  durch 
IVqvÄSsacen  at:f  ihrer  Mruiejiiiir«he  gehake«  werdeu, 

l\>^hA'.b  K-^rcitetvn  aifici  die  lii*.n:i:iii>icraÄgSTersuehe  nicht  unerheb- 
1\ho  Svhxx anleiten:    m  Iii.r.*.iini>:kTtÄrsiwwkcÄ  wurden  Kaninchen, 

IV  Xirsotv-'bc.  Ka»i:>ci?fr.  gt-p^r.  IrriKiiia  zu  iMBunisaeien,  versagten 
x*M*ko^:i,r,.rr,  iv^'^ir»f^>T  orÄ^o^n«:!:  >ori  Mec-i^rviiwesuckeB.  und  Caxtaxi 
:Är,a  >>>c  l^v:.^.;s  xV  Kvv.;_v  j*;'X*^  Sc-xtixtkxo»,  dasf  Amssc  Frage  «ch 
äw,  Iv^ste^  a:n  djosex  IV  r«-  >5iBijei>e*  ;i<Ä    Wie  diese  Forsrher  koimte 
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luch  Cantani  feststellen,  dass  Meerschweinchen  nach  Injektion  von 
iteigenden  Dosen  schwach  virulenter  Kulturen  in  die  Bauchhöhle  zwar 
^ine  erhöhte  peritoneale  Kesistenz  erhalten,  dass  aber  eine  wirkliche, 
jine  echte  Immunität  auf  diese  Weise  nicht  erzeugt  wird.  Durch  Vor- 
)ehandlung  mit  subkutanen  Injektionen  von  V2  Stunde  bei  56*^  abge- 
löteten Kulturen,  die  im  allgemeinen  gut  vertragen  wurden,  gelang  es 
Jber  Cantani  nach  einer  Reihe  von  Injektionen  steigender  Mengen  dieser 
sterilisierten  Bazillen  eine  aktive  Immunität  bei  Meerschweinchen  zu 
erhalten.  Bei  den  auf  diese  Weise  vorbehandelten  Tieren  war  es  ge- 
ungen,  sie  gegen  die  lüOfach  tödliche  Dosis  lebender  Influenzabazillen, 
welche  intraperitoneal  eingespritzt  wurde,  zu  schützen. 

Da  die  Uunde  eine  große  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  den  In- 
Inenzabazillen  besitzen,  so  schienen  diese  Tiere  zur  Immunisierung  be- 
K>nder8  geeignet.  Dabei  kam  aber  wieder  als  ein  die  Beurteilung  des 
(Viertes  der  Immunität  störender  Umstand  in  Betracht,  dass  infolge  dieser 
latürlichen  Widerstandsfähigkeit  sich  auch  der  Immunitätsgi*ad  nur 
mnähemd  abschätzen  ließ.  Es  gelang  sogar  bei  einem  Hund  in  stei- 
jtsden  Dosen  455  lebende  Influenzakultnren,  bei  der  letzten  Injektion 
iuf  euimal  150  in  die  Bauchhöhle  zu  injizieren,  ohne  deutliche  Krank- 
lieitssymptome  hervorzurufen. 

Die  Erfolge  der  aktiven  Immunisierung  Cantanis  scheinen  also  bei 
Meerschweinchen  immerhin  bessere  zu  sein  als  die  von  Deliüs  &  Kolle, 
welche  die  10 fach  tödliche  Dosis,  und  von  Slatineano,  der  kaum  die 
12 fach  tödliche  Dosis  bei  iotraperitouealer  Injektion  von  Meerschwein- 
chen zu  überschreiten  vermochte. 

Bei  einigen  Meerschweinchen,  welche  längere  Zeit  am  Leben  ge- 
bUeben  waren  und  die  Injektionen  vollständig  überstanden  hatten,  war 
es  auch  möglich,  die  Dauer  der  Schutzimpfung  zu  prüfen  und  zu  kon- 
statieren, dass  sie  2 — 3  Monate  anhielt. 

Man  muss  sich  aber  doch  fragen,  ob  Cantani  in  der  That  diese 
Frage  besser  gelöst  hat,  als  die  früheren  Forscher.  Meines  Erachtens 
scheint  dies  nicht  der  Fall  zu  sein,  aber  immerhin  ist  sein  großer 
Fleiß  und  seine  Ausdauer  anerkennenswert. 

Ferner  stellte  Cantani  durch  eingehende  Prüfung  des  Serums  von 
nnmunisierten  Tieren  fest,  dass  in  diesem  thatsächlich  immunisierende 
resp.  baktericide  Substanzen  enthalten  sind.  Denn  es  war,  wie  der 
PpEiFFEKsche  Versuch  ergab,  die  Auflösaug  der  Bazillen  im  Tier- 
körper durch  das  Serum  von  hochimmunisierten  Tieren  schon  nach 
10 — 20  Minuten  beendigt. 

Um  dann  weiter  die  Agglutination  zu  prüfen,  erwiesen  sich  am 
geeignetsten  Kulturen,  welche  auf  mit  Blut  vermischtem  Agar  gezüchtet 
«raren.  Von  einer  gut  gewachsenen  Kultur  wurden  zwei  Oesen  mit 
10  com  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  zu 
dieser  Aufschwemmung  das  zu  prüfende  Serum  in  einem  verschiedenen 
Verhältnis  zugesetzt. 

Auch  Cantani  fand  bei  der  Untersuchung  des  Serums  von  Menschen, 
i^'clche  die  Influenza  überstanden  hatten,  keine  für  die  Praxis  verwert- 
baren Resultate,  um  daraus  einen  sicheren  Schluss  auf  die  voraus- 
gegangene Erkrankung  zu  ziehen.  Im  allgemeinen  hatte  das  menschliche 
5erum  nur  eine  Agglutinationsfähigkeit  von  1  :  10  und  1  :  20,  es  wurden 
lelbst  die  aus  dem  Sputum  gezüchteten  Bazillen  durch  Serum  desselben 
Patienten  auch  nicht  viel  höher  agglutiniert ,  wie  darch  Serum  eines 
'oUkommen  gesunden  Menschen.     Nur  in  einem  Fall,  der  eventuell  als 
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loHiieoza  aEgegehen  worden  koinitej   zeigte  sinli  eine  AgrglQtiniition  des 
BltiteB  von  1  :  2<3<3,  jedoeli  koaute  den^elf^e  uieht  weiterverfolgt  werdea. 

Beim  normiileii  Meeröeliweinclieii-  und  KaiiiiichenWut  fand  Caxt,!^! 
gleiclifalls  eine  Agf^liitinatiousfäliigkeit  vou  1  :  10  und  1  :  20,  beim  nor- 
lualcD  llundeblut  mpiv  eine  eolche  von  1  :  iiü<J.  Um  aber  auch  von 
den  immiiniöierten  Meersehweinelieu  ein  liöeliagglütimerendes  Senmi 
(1  :  2<30  und  1  :  5^)01  zu  bekommen,  dazu  war  eine  iäogere  und  fort- 
dauernde Immunit^ieriHjt:  der  Tiere  notwendig. 

Nach  den  Untert^uclmngen  deBi^clfieu  Verfaj^sers  ist  das  nurm:ile 
MeerBcUweineljen'  und  Kanin(*lieublnt  nieht  imstande  bei  gleielizeiti^T 
Injektion  mit  lebenden  Infloenzabazillen  Meeröchweinehen  ^elbni  ^ep'w 
die  einfacb  tudiicbe  Dosis  zu  isehützen,  wag  Di-:m^s  &  Kolle  rei^^tj!- 
mäliig  beuljachtet  hüben.  Ja  selbst  das^  Berum  von  hoehimmunisierti^ü 
Tieren  zeigte  nur  eine  geringe  schützende  Kraft.  Ein  einigermaßen 
gleiebmäßig  und  gut  wirkendes  8erum  lieferten  allein  zweckmäßig  vo» 
bebandelte  Hunde.  So  war  ein  Blutserum  von  einem  Hunde,  dem  iffln 
r.aufe  von  4  Monaten  in  steigender  Menge  in  t(»to  45(}  lebende  Kulturen, 
zuletzt  ir>0  auf  einmal  in  die  Bauehhöhle  eingespritzt  worden  waren 
imBtande  gegen  die  r)<Jftich  tödliche  Dosit*  ein  Mecrschweinehen 
schützen,  d.  h.  also  0^1  ccm  Serum  verraochte  bei  gleichzeitiger  iatr 
peritonealer  Injektion  von  zwei  Oesen  lebender  Influeuzakultur  dies 
Tier  noch  am  Leben  zu  erhalten.  Wurde  jedoch  das  Serum  Me 
8chweinehen  unter  die  Haut  und  die  Kultur  gleichzeitig  in  die  Bauch 
höhle  gespritzt,  m  starben  aitmtliche  Tiere^  wenn  auch  mit  einei 
Verzögerung  des  Todes  von  3—4  Tagen  gegenüber  dem  Kontrolltiö 
Es  geht  also  auch  ans  diesem  Versuch  hervor,  was  schon  Dnurs 
Kolle  bei  Meerschweinchen  gefunden  haben,  dass  die  immunisierende 
Wirkung  des  Serunii^  treibst  von  lange  und  intensiv  vorbehandclteii  Tieren 
nur  eine  rehitiv  geringe  ist  und  in  Wirklichkeit  eigentlich  nur  eiüc 
verhältnismäBig  kurz  dauernde  Resistenz  erzeugt  werden  kaim. 

Durch  eiugeliende  Uutersuchungen,  welche  Über  die  schützende  Wir- 
kung normaler  Galle,  ausgehend  namentlich  von  den  Kinde rpestimpftuj^fn 
R.  KöCiis  mit  der  Galle  an  Kinderpest  gefallener  Tiere  angestellt  wurdfii 
kam  Cantani  zu  folgendeu  Schlussfolgernngen:  Die  Virulenz  der  h- 
tiuenzabazilleu  wird  durch  den  Zusatz  normaler  Galle  nieht  veriiudprt. 
auch  vernmg  sie  hei  gleichzeitiger  Injektion  von  Intluenzabazillen  iit 
die  Baucbliöhlc  von  Mcerschweinrben  die  Infektion  nicht  im  geriiigi^tefi 
hintanzuhaUen.  Bei  Inimunisicrungs-  resp.  Heilversuchen  mit  der  Gallf 
immunisierter  Tiere  ließen  Hieb  folgende  Thatsachen  feststellen: 

1.  »Die  (lalle  von  an  Influenza  eingegangenen  Tieren  besitzt  uur 
ausnahmsweise  schützende  Eigenschaften  gegen  dieselbe  Infektii'n 

2.  Die  Galle  von  den  Tieren,  die  gegen  Influenza  ziemlich  btu'i] 
immunisiert  wurden,  entfaltete  eine  ziemlich  konstante  schlitzeBde 
Wirkung  bei  der  gleichzeitigen  Einspritzung  von  vielfach  tödlichen 
Dosen  von  lebendigen  luHuenzabazilleu,  die  die  schützende  Wir- 
kung des  Serums  weit  übertrifft. 

3.  Bei  der  Galle  der  gegen  Influenza  immunisieiten  Tiere  kann  uiün 
oft  ein  ziemlich  hohes  Agglutiuations vermögen  beobachten»  w<l 
aber  dasjenige  des  Serums  von   demselben  Tiere    zu    Uhertrtil' - 
nicht  imstande  i.*^t.< 

Die  Galle  von  immunisierten  Tieren  seheint  demnach  in  der  TliHt 
mehr  wirksame  und  schützende  Eigenschaften  zu  entfalten,  als  da^ 
Semm  solcher  Tiere,  und  Cantani   lässt  nach  diesen  Versnehcn  durch- 
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Micken,  dass  er  trotz  der  bisherigen  weniger  günstigen  Erfolge  doch 
loch  große  Hoffnungen  auf  eine  künstliche  Immunisierung  bei  Influenza, 
lelbst  auch  beim  Mensehen  setzt. 

Bis  jetzt  scheinen  aber  diese  Aussichten  nur  geringe  zu  sein.  Wir 
commen  daher  auch  nach  den  eingehenden  Untersuchungen  von  Slati- 
{EANO  und  Cantani  zu  demselben  Resultat,  wie  Delius  &  Kolle,  dass 
lilmlich  weder  auf  dem  Wege  der  aktiven  Immunisierung  (z.  B.  bei 
Phthisikem)  zur  Verhütung  der  Krankheit,  noch  auf  dem  Wege  der 
^rotherapie  zur  Heilung  der  Influenza  mit  den  bekannten  Methoden 
Jtwas  Erhebliches  erreicht  werden  kann. 
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Immimität  bei  B.  pyocyanens. 


Von 

A.  Wassermann 

in  Berlin. 


Diu  Thatnadie,  das  der  B.  pyocyaneus  (vergl.  Kap.  Pjocyane»  in 
di<tii<5iii  llandbuclicy  nur  selten  zu  schweren  infektiösen  Prozessen  T»- 
aulaiinuii^  ^iebt,  bringt  es  mit  sich,  dass  auch  die  künstliche  Tmmnnititt 
gtti£tuiW\H*j  dicHeni  Mikroorganismus  vorläufig  keine  praktische  Bedentiiii; 
trisiUi^t'M  konnte.  Immerhin  aber  mehren  sich,  seitdem  wir  die  vfx- 
fi'iiii;rt<*n  Mittel  der  bakteriologischen  Untersuchungstechnik  anwenden, 
die  Fülle,  in  denen  der  B.  pyocyanens  als  die  Ursache  selbst  IcUl 
verlaufener  Infektionsprozesse  nachgewiesen  wurde,  so  sehr,  dass  der 
Vernueb  «uiier  Hpezifisehen  Behandlung  derartiger  Krankheitsfalle  wokl 
bereebti^t  wUre.  Dies  ist  um  so  mehr  der  Fall,  als,  wie  wir  sehen 
werdrii,  der  H.  pjoeyaneus  zu  den  wenigen  Bakterienarten  gehört, 
^e^^iüiitber  denen  wir  antitoxische  Substanzen  im  Serum  der  kOnstlieh 
ininiunJHiertt*!!  Tiere  erzielen  können.  Es  wären  deshalb  die  Heilerfolge 
einer  Serunitberapie  gegenüber  Pyocyaneusinfektionen  als  anssichtsTolle 
/u  bezeiebnen. 

I)er  ei'Hte,  der  in  größerem  Umfange  Tiere  künstlich  gegen  B.  pyo- 
eyuneuK  innnuniHierte,  war  Ciiaurin^.  Derselbe  immunisierte  mitteb 
lebender  und  abgetöteter  Kulturen  Kaninchen  und  Meerschweinchen  aktiT. 
(ienauere  IJnterrtueliungen  über  die  Immunitätsverhältnisse  bei  B.  pjo- 
eyaneus  stellte»  alsdann  Verfasser  au*^.  Aus  diesen  Untersuchungen  ergab 
sieh,  dass  num  gegenüber  dem  B.  pyocyanens  einerseits  ein  Immnn- 
serum  erzielen  kann,  das  rein  baktericid  ist,  d.  h.  nur  die  lebenden 
Pyoeyaneuöbazillen  zur  Auflösung  bringt,  und  andererseits  ein  Serum, 
das  zugleich  baktericid  und  antitoxiseh  wirkt.  Wie  bereits  im  Kapitel 
über  B.  pyoeyaneus  ausgeführt  ist,  gehört  dieser  Mikroorganismus  «u 
denjenigen  Bakterien,  welche,  wenn  auch  in  geringen  Mengen,  ein 
echtes,  lösliches  T(»xin  in  ihren  Kulturen  absondern.  Die  Art  des 
Immunserums,  ob  rein  baktericid  oder  gleichzeitig  baktericid  und 
antitoxisch,  hängt  davon  ab,  in  welcher  Art  und  Weise  die  serum- 
liefemdeu  Tiere  vorbebandelt  werden.  Injiziert  man  den  Tieren,  z.B. 
Ziegen,  ausseblielUieh  steigende  Mengen  von  lebenden  Kulturen,  so 
erhält  man  ein  rein  bakterieides  Serum.  Injiziert  man  dagegen  alte 
abgetötete  toxinbaltige  Bouillonkultureu,  sei  es  filtriert  oder  nnfiltriert, 
so  erzielt   man  neben   den    bakterieiden   noch   antitoxische  Substanzen 
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im  Serum.  Ein  solches  Serum  neutralisiert  dann  bei  der  Mischung  mit 
dem  Pyocyaneustoxin  dieses  letztere  und  schützt  Tiere  gegen  das  Gift. 
Die  Technik  der  Immunisierung  von  größeren  Tieren  (Ziegen)  gegenüber 
Pyocyaneusgift  erfordert  eine  gewisse  Vorsicht.  Der  B.  pyocyaneus  und 
)esonders  dessen  Toxin  wirken  stark  abmagernd  auf  die  Tiere,  so  dass 
lieselben  leicht  marantisch  zu  Grunde  gehen.  Die  Dosen,  mit  denen 
nan  bei  den  Giftinjektionen  beginnt,  richten  sich  nach  der  Stärke  des 
Toxins,  die  man  am  besten  am  Meerschweinchen  durch  iutraperitoneale 
[njektionen  austitriert.  Das  Pyocyaneustoxin  ist  niemals  annähernd 
50  stark,  wie  beispielsweise  das  Diphtherie-  oder  Tetanustoxin.  Es  ist 
schon  ein  gutes  Pyocyaneustoxin,  das  in  der  Menge  von  0,5 ccm 
intraperitoneal  ein  Meerschweinchen  akut  tötet.  Man  beginnt  bei  einer 
Ziege  zwecks  Immunisierung  etwa  mit  der  Hälfte  der  Dosis  letalis 
fttr  Meerschweinchen,  also  ca.  0,2  ccm  subkutan,  daran  schließt  sich 
eine  lokale  Infiltration  und  Temperaturerhöhung  bis  etwas  über  39*^. 
Diese  Reaktion  lässt  man  ablaufen,  verdoppelt  die  nächste  Dose  und 
steigt  in  dieser  Weise  an.  Man  kann  Ziegen  bis  250  ccm  Pyocyaneusgift 
geben.  Die  antitoxische  Kraft  des  Serums,  die  man  auf  diese  Weisö 
erzielt,  ist  sehr  deutlich  ausgeprägt.  0,3 — 0,5  ccm  Serum  neutralisieren 
die  für  das  Meerschweinchen  10  fach  tödliche  Dose  Gift.  Dem 
Gesetz  der  Multipla  (s.  Kap.  Antitoxische  Seraj  folgt  indessen  das 
P^ocyaneusantitoxin  nicht.  Es  ist  also  nicht  möglich,  etwa  mit  der 
20fach  größeren  Dose  Serum  nun  auch  die  20fach  größere  Dose  Toxins 
M  neutralisieren.  Dies  rührt  offenbar  daher,  dass  neben  dem  löslichen 
echten  Pyocyaneustoxin  in  den  Kulturen  stets  noch  sekundäre,  aus  den 
Bakterienkörpem  ausgelaugte  Endotoxine  sind,  wie  wir  dies  bei 
Cholera  und  Typhus  finden  —  (s.  Kap.  Bakterientoxine).  Gegen  diese 
Endotoxine  lässt  sich  indessen  der  Organismus  nicht  immunisieren,  so 
dass  auch  kein  Serum  gegen  dieselben  existiert.  Aus  diesem  Grunde 
lassen  sich  also  nur  solche  Dosen  Pyocyaneustoxin  durch  das  Anti- 
toxin neutralisieren,  in  denen  noch  nicht  die  tödliche  Dose  Endotoxin 
neben  dem  echten  Toxin  vorhanden  ist.  Neben  dem  Antitoxin  besitzt 
nun  das  Serum  einer  Ziege,  das  wir  mit  Kulturfiltrat  oder  abgetöteten 
flüssigen  Kulturen  von  Pyocyaneus  immunisieren,  stets  auch  noch 
spezifisch  baktericide  Substanzen.  Ein  solches  antitoxisches  Serum 
schützt  also  Meerschweinchen  auch  gegen  die  Infektion  mit  lebenden 
Pyocyaneusbazillen.  Der  Mechanismus  bei  dieser  baktericiden  Wirkung 
des  Pyocyaneusserums  ist  der  gleiche  wie  bei  den  übrigen  baktericiden 
Seris  (s.  Kap.  Baktericide  Sera),  wie  man  sich  bei  Meerschweinchen 
durch  die  Entnahme  von  Bauchhöhlenexsudat  mittelst  Kapillaren  leicht 
öberzeugen  kann.  Allerdings  geht  die  Auflösung  der  Pyocyaneusbazillen 
im  Peritoneum  der  Meerschweinchen  langsamer  vor  sich  als  diejenige 
1er  Typhusbazillen  und  besonders  der  Choleravibrionen  unter  dem  Ein- 
lasse ihres  Immunserums.  Auch  in  den  Fällen,  in  welchen  das  Tier 
nfolge  des  Immunserums  am  Leben  bleibt,  kann  man  noch  nach  4  bis 
>  Stunden  einzelne  lebende  Pyocyaneusbazillen  im  Peritoneum  nach- 
reisen. Das  PPEiFFERschc  Phänomen  verläuft  also  bei  der  Pyocyaneus- 
ofektion  langsamer  als  bei  den  genannten  Infektionskrankheiten.  Da- 
chen macht  sich  gewöhnlich  eine  weit  stärkere  Leukocytose  im  Peri- 
)neum  geltend  als  bei  Cholera  und  Typhus. 

Immunisiert  man  das  blutliefemde  Tier  statt  mit  Pyocyaneustoxin 
osschlieBlich  nur  mit  lebenden  Pyocyaneusbazillcnleibern,  also  frisch 
ewachsenen  Agarkulturen,    so    erhält   man   im    Serum   nur   spezifisch 
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hakterieide  KrUfte  ^egeuUber  der  Infektion  mit  lebenden  PyocyaneuÄ- 
bnzilleu,  iibi.T  kt*in  Antitoxin  ^e^enUbt^r  dem  Pyueyanen^^tnxin,  Die 
Inimuniöiening  mit  lebenden  Kultiireti  kimii  man  intruvenus  odcf 
snl)kntau  vornebmeu.  Im  letzten  Falle  beginnt  man,  sofern  es  sid 
um  eine  virulente  Pvocyaueuskultur  handelt,  mit  * k»  Normalösc  ein« 
24!5tündigen  Apirktiltur;  die  in  Bouillon  aufgeschwemmt  wird,  —  Mai 
stei^^t  allmälilieh  an  hh  zu  ea.  M>  20  MassenkoUuren  in  KoLLESrbe: 
Srbaleu.  Aufli  liier  musB  die  Steigrerung  it^ehr  vor^icbti^  vorgenunjmeiij 
der  Ablauf  der  Keaktinn  und  das  Gewicht  des  Tieres  sehr  gernu 
kontrrdliert  werden.  Anderenfalls  ist  man  bei  der  Steigerung  se 
leicht  uidiebtiamen  Ueberrai^cbungeu  ausgeiietÄt^  indem  die  Tiere  jilötyJid 
zu  Grunde  |2^ehen.  Das  baktericide  Seram  kann  in  seinem  Wirku 
wert  sehr  boeh  g:etrieben  werden.  Es  ist  nasch  wer,  Sera  zu  erzielen, 
die  in  der  SIenge  vou  1  mg  und  weniger  ein  Meersehweiuchen  geilen 
^2  t)der  1  Gese  lebender  virnlenter  Fyoeyaneuskultur  schützen.  Zur 
Austitrier ung  des  fiakterieidcn  Wertes  verfährt  innn  derart,  dai^s  man 
mit  abgestuften  Seruunerdlinnnngen,  die  mau  in  Bouillon  anlegt^  je 
fiaeh  der  Virulenz  der  Kultur  1  oder  Vz  Oese  lebender  24  8t(iDdi^^ 
Pyocyaneusknltur  im  Reagenxglas  mischt,  fein  aufschwemmt  und  «ob 
die  Mischung  einem  Meerschweinchen  intraperitoneal  giebt  —  Mitte]> 
Kapillaren  üljerzeugt  man  siel»  von  dem  Eintritt  der  Autlösung  der 
Py oey aneusbazillen  im  Pent< mealexsudate. 

Gheouoiewski  '  ist  der  Ansicht,  die  baktericide  Wirkan^^  it^ 
Pyocyaneusimmunserums  beruhe  hauptsächlich  darauf,  das  dasselbe  die 
Leukocyten  stimuliert.  Nach  diesem  Autor  besteht  der  Mecb;migratis 
der  Immuniült  gegenüber  Pyocyancusinfektion  vor  allem  iu  der  Phagi> 
cytose  unter  dem  Einflüsse  des  Immuuseriuns.  In  vitro  zeigt  das  Pyam- 
neusimmuuserum  nach  den  Untersuchungen  des  Verfassers  1,  c;  keine 
größere  abtötende  Kraft  gegentibcr  Pyocyaneusbazillen  wie  das  betrefl'eiwie 
normale  Serum.  Pall  Müi.t.eu*  konnte  dies  bestütigen.  Er  giel 
indessen  an,  dass  entsprecLeud  der  Angabe  von  Emmerich  «ic  li'W 
friaeh  entnommenes  Pyoeyancusimmunserum  unter  auaeroben  Verbält- 
nissen  in  vitro  PyocyaQeusbazillen  stärker  abtötet  als  normales  Seroiu. 

Neben  den  Ambnzeptoren  finden  sieh  im  bukterieiden  Immuiiserom 
nach  Analogie  bei  anderen  Infektionserregern  auch  spezifische 
Agglutiniue  gegenüber  H.  (»yocyaueus.  Auch  das  normale  Semm 
der  meisten  Tiere  agglutinicrt  Pyocyaneusbazillen.  allerdings  nur  iü 
einer  \'erdUnnung  von  höchstens  1  :  2Ü.  Mittels  Vorbehandlung  von 
Kaninchen  mit  leidenden  Pyocyaneuskultureu  ist  es  ein  Leichtes,  Ser* 
zu  erzielen,  die  in  einer  Verdünnung  von  ülter  1  :  1000  I\ocyaiienr 
bazillen  agglutiniereii.  Neben  der  Agglutinatiou  zeigt  ein  solches  Serum 
entsprechend  den  Verhältnissen  bei  anderen  Pakterienarteu  auch  deu 
Vorgang  der  Kmrssehcn  Präzipitinbildung  bei  Mischen  des  Serum*  mit 
alten  Kultnrtiltraten  (Verfasser^.  Es  eignet  sich  deshalb  der  B.  pvi»- 
cyaneus  sehr  gut  zu  Studien  über  die  Theorie  und  den  Meehanisiun? 
der  Agglutination  und  Präzipitation.  Praktisch-diagnostische  Ver- 
wendbarkeit haben  die  Agglutiuiue  in  Form  der  Serodiagnostik  bei 
Pyocyaneusiufektiun  des  Menschen  bisher  nur  wenig  gefunden.  Esca£- 
niUEi^  hat  in  2  Fällen  von  Pyocyancusinfektion  hei  Kindern  die  agglß' 
tinierende  Kraft  des  Serums  wälirend  der  Krankheit  geprütt,  luiesM 
mit  negativem  Erfolg.  Dagegen  geben  Achahd,  Löper  &  GßESTr' 
sowie  Eisen ueug"  im  ganzen  4  Fälle  von  Pyocyaueusiufektion  beim 
Menschen  an,  in  denen  das  intra  vitam  entnommene  Blutserum  iß  t'iut'^ 
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Verdünnung  von  1  :  100  Pyocyaneusbazillen  agglutinierte.  Eisenberg 
berichtet,  dass  von  diesem  Serum  außer  dem  B.  pyocyaneus  auch  der 
B.  fluorescens  liquefaciens  agglutiniert  worden  sei,  so  dass  es  sich  um 
das  Mitvorhandensein  von  Partialagglutininen  für  diesen  Bacillus  handeln 
würde.  Die  Frage  der  Zuverlässigkeit  und  praktischen  Verwendbarkeit 
der  Serodiagnostik  bei  Pyocyaneusinfektionen  des  Menschen  ist  also 
noch  sehr  wenig  bearbeitet  und  geklärt. 

Was  die  aktive  Immunisierung  gegen  B.  pyocyaneus  angeht,  so 
gelingt  dieselbe  bei  Tieren  sehr  leicht.  Bei  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  genügt  die  einmalige  Injektion  einer  reaktionsauslösenden 
Dosis  von  Pyocyaneustoxin  oder  Pyocyaneuskultur,  um  innerhalb 
7  Tagen  kritisch  den  Zustand  der  Immunität  gegenüber  der  tödlichen 
Menge  lebender  Kultur  eintreten  zu  lassen. 

Lltteratur. 

^  Charrik,  La  maUdie  pyocyanique,  Paris  1899.  —  2  a.  Wassermann,  Ztschr. 
t  Hyg.  u.  Inf.,  1896,  Bd.  22.  —  3  Gheoroiewski,  Ann.  Pastenr,  1899.  —  *  Paul 
Müller,  Centralbl.  f.  Bakt,  1900.  —  ^  Emmerich  &  Low,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf., 
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Immunität  bei  Schweineseuche  und  Schweinepest 

Von 

Dr.  E.  Joest, 

Tierarzt,  Vorsteher  des  bakteriolog.  Institutes  f.  Tierseuchen  in  KieL 


I.  Schweineseuche. 

Schweine,  welche  die  Schweineseache  überstanden  haben,  erweisen 
sich,  wie  Beobachtnngen  in  der  Praxis  gelehrt  haben,  immun  gegen 
eine  erneute  natürliche  Infektion.  Auch  ist  mehrfach  die  Erfahrung  ge- 
macht worden,  dass  Ferkel  von  derart  immun  gewordenen  Müttern 
weniger  empfUnglich  für  Schweineseuche  sind.  Wie  lange  die  natürlich 
erworbene  Immunität  dauert,  ist  nicht  bekannt 

Schon  seit  längerer  Zeit  hat  man  versucht,  die  Schweineseuche  durch 
Schutzimpfung  zu  bekämpfen.  Die  einzelnen  Forscher  bedienten  sich 
einerseits  der  aktiven,  andererseits  der  passiven  Immunisierung,  sowie 
der  Kombination  dieser  beiden  Immunisierungsmethoden. 

a)  Aktive  Immunisierung  gegen  Schweineseache. 

Die  ersten  Versuche,  kleinere  Versuchstiere  und  Schweine  aktiv  im- 
mun gegen  die  Bakterien  der  Schweineseuche  zu  machen,  sind  wohl  von 
DE  SouwKiNiTZ  uud  Smith  iu  Amerika  angestellt  worden. 

Bereits  im  Jahre  1890  und  in  den  folgenden  Jahren  konnte  de  Scitweinitz 
über  erfolgreiche  Immunisieningsversuche  berichten,  de  Schweinitz  hatte 
aus  den  Kulturen  des  Swineplague-Erregers  eine  »Albumose«  und  ein  ^Pta- 
maVn«  isoliert  und  fand,  dass  die  subkutane  Injektion  kleiner  Mengen  der 
ersteren  Meerschweinchen  und  Schweine  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mit 
Swineplague-Bakterien ,  welche  die  Kontrolltiere  rasch  tötete,  immun  machte. 
DE  SciivvKiNiTZ  behauptet,  dass  etwa  50  %  der  mit  der  Albumose  vorbehan- 
delten Schweine  der  Infektion  Widerstand  leisteten.  Die  Immnnisierungs- 
methode  erschien  jedoch  aus  verschiedenen  Gründen  für  die  Praxis  nicht 
geeignet. 

Smith  teilt  im  Report  of  the  bureau  of  animal  industry  fftr  die  Jahre 
1891—92  mit,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  sowohl  durch  lebende,  wie  auch 
durch  abgetötete*)  Kulturen  das  so  sehr  empfilngliche  Kaninchen   gegen   die 

*   Die  Abtötung  geschah  durch  eine  Temperatur  von  öS**. 
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imlentesten  Swineplagne-Bakterien  immnn  zq  machen.  Schweine  konnten 
nrch  zwei  snbkntane  Injektionen  von  Swineplagne-Bakterien  gegen  die  intra- 
enöse  Infektion,  welche  Eontrollschweine  in  24  Stnnden  tötete,  geschlitzt 
rerden.  Smitu  lilsst  es  dahingestellt,  ob  diese  Schutzimpfung  auch  bei  na- 
ürlicher  Infektion  brauchbar  sei. 

Systematische  Untersuchungen  über  die  Immunisierung  gegen  Swineplague- 
»akterien  haben  Smith  &  Moore  im  Jahre  1894  veröffentlicht.  Diese  Forscher 
iperimentierten  mit  Kaninchen  und  Meerschweinchen  und  konstatierten,  dass 
esonders  bei  ersteren  ein  mehr  oder  weniger  hoher  Grad  von  Immunität 
^n  die  nachfolgende  Infektion  durch  wiederholte  Injektionen  von  abgetöteten 
iouiUon-  und  Agarkulturen  erzielt  werden  kann. 

Auch  SiLBEESCHMiDT  gelang  es  Kaninchen  mit  sterilisierten  Kulturen  zu 
nmunisieren.  Die  Immunität  dauerte  einige  Monate.  Später  haben  femer 
.  &  M.  LiONi^BES  über  eine  ^Vaccination<  gegen  Schweineseuche  und 
ndere  Pasteurellosen  berichtet. 

Umfassende  Versuchsreihen  von  Vogks  an  kleinen  Versuchstieren 
rgaben  ebenfalls  einen  gewissen  Grad  von  Widerstandsfähigkeit  der 
leist  mit  abgetöteten  Kulturen  aktiv  immunisierten  Tiere  gegen  die 
Qfektion  mit  Schweineseuchebakterien.  Voges  versuchte  indessen  zu 
eigen,  dass  diese  Widerstandsfähigkeit  keine  echte  Immunität,  sondern 
ine  Kesistenzerscheinung  sei.  Zur  Bekräftigung  seiner  Ansicht 
fthrte  dieser  Autor  Versuche  au,  die  zeigten,  1.  dass  in  dem  Blute  der 
riderstandsfahig  gemachten  Tiere  keine  Sehutzstofife  nachweisbar  waren, 
.  dass  die  erzeugte  Widerstandsfähigkeit  von  nur  kurzer  Dauer  war 
nd  3.  dass  sich  auch  durch  Vorbehandlung  mit  anderen  Bakterien 
Cholera)  eine  ähnliche  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Schweineseuche- 
nfektion  erzeugen  ließ. 

Diese  Versuche  scheinen  allerdings  gegen  das  Vorhandensein  einer 
chten  aktiven  Immunität  zu  sprechen.  Wenn  man  dieselben  in  ihrer 
resamtheit  indessen  einer  kritischen  Betrachtung  unterwirft,  wenn  man 
abei  vor  allem  das  Fehlen  nachweisbarer  Mengen  von  SchutzstoflFen 
n  Blute  der  immunisierten  Tiere  nicht  als  Beweis  für  das  Nicht- 
orhandensein  aktiver  Immunität  ansieht,  so  lassen  sich  doch  Zeichen 
iner  echten  Immunität  bei  den  VoGESschen  Versuchstieren  nachweisen. 
-  Die  aktive  Immunität  kam  bei  denselben  sehr  wahrscheinlich  des- 
alb nicht  zur  vollen  Ausbildung,  weil  das  von  diesem  Forscher  bei 
er  Immunisierung  meist  eingeschlagene  Verfahren  der  subkutanen  Ein- 
3rleibung  der  Bakterien  gerade  beim  Bacillus  suisepticus  zu  nnzuver- 
issig  ist.  Es  entstehen  stets  schwere  Infiltrate  und  Abszesse  an  der 
ijektionsstelle.  Die  injizierten  Bakterien  werden  von  der  Subcutis  gar 
Icht  oder  nur  zum  kleinsten  Teile  resorbiert  und  vermögen  so  nicht 
i  den  Stellen  im  Organismus  zu  gelangen,  an  welchen  Rezeptoren  für 
e  vorhanden  sind,  was  die  unerlässliche  Vorbedingung  für  die  Ent- 
ehang echter  aktiver  Immunität  und  für  die  Erzeugung  von  Schutz- 
offen ist. 

Die  weiteren  zum  Zwecke  der  Immunserumgewinnung  angestellten 
ersuche  haben  denn  auch  gezeigt,  dass  sich  eine  künstliche  ak- 
ve  Immunität  gegenüber  dem  Bacillus  snisepticus  ein- 
andsfrei  erzeugen  Uisst.  Für  das  Vorhandensein  einer  echten 
Ltiven  Immunität  bei  den  entsprechend  vorbehandclten  Tieren  spricht 
e  Thatsache,  dass  die  Widerstandskraft  der  behandelten  Mutter  auf 
e    während   der   Immuuisierungsperiode   geborenen  Jungen    übergeht 

Handboeh  der  pathogenen  Milcroorganismen.  IV.  77 
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(Versuch  beim  Meerseh weinehen  von  Schreiber),  sowie  vor  allem  die 
von  VoGES  bestrittene  Möglichkeit  der  Darstellung  eines  Immunserams 
gegen  den  Bacillus  suisepticus.  Die  Annahme  Voges',  dass  eine 
echte  aktive  Immunität  bei  Schweineseuche  sich  künst- 
lich nicht  erzeugen  lasse,  ist  somit  heute  als  endgiltig 
widerlegt  zu  betrachten. 

Zu  den  aktiv  immunisierenden  Mitteln  gegen  die  Schweineseuche  ist  auch 
das  1897  von  Perroncito  &  Brusohettini  bekanntgegebene  Mittel  zu 
zählen.  Perroncito  glaubte  gefunden  zu  haben,  dass  die  als  Hogcholera, 
Schweineseuche,  Schweinepest  u.  s.  w.  bezeichneten  Krankheiten  der  Schweine 
alle  auf  ein  und  denselben  Krankheitserreger  zurückzuführen  seien  und  stellet 
unter  Zuhilfenahme  desselben  mit  Bruschettini  einen  Impfstoff  her.  Nachdem 
die  Art  desselben  und  seine  Darstellung  zunächst  geheimgehalten  worden 
war,  hat  zwei  Jahre  später  Perroncito  gelegentlich  des  VII.  intematioiuden 
tierärztlichen  Kongresses  zu  Baden-Baden  angegeben,  dass  es  sieb  bei 
seinem  Impfstoff  um  maximal  virulente  Kulturen  handele,  welche 
durch  ein  besonderes,  die  wirksame  Substanz  nicht  berührendes 
Verfahren  sterilisiert  seien.  Mit  dem  Perroncito- BRüscHETTiNischen 
Impfstoff  sind  zahlreiche  Versuche  sowohl  an  kleinen  Laboratoriumstieren,  wie 
auch  vor  allem  an  Schweinen  angestellt  worden.  Perroncito  selbst  berichtet 
über  eine  Anzahl  von  Impfungen  an  Schweinen.  Die  geimpften  Tiere  wurden 
in  infizierte  Ställe  gebracht;  sie  blieben  gesund,  während  nichtgeimpfte 
starben.  Des  weiteren  publizierte  derselbe  Forscher  m  einer  1899  erschie- 
nenen Arbeit  zahlreiche  günstig  lautende  Berichte  anderer  Sachverständiger. 
Von    anderen    Autoren    berichteten    Casper,    Willach,    Vooes,    Schlegel, 

MaLKMUS,  OsTERTAG,  FUCU8,  U.T11ELYI,  GrÖSZ,   ÜRBAN  und  GeROSA  &  BlLLITZ 

in  ungünstigem  Sinne  über  den  Impfstoff.  Guten  Erfolg  mit  demselben  hatten 
Allara  und  Bürci.  Der  Perroncito- BRUSCHETTiNische  Impfstoff  hat  sich 
nicht  lange  behaupten  können;  er  wurde  von  der  Serumbehandlung  der 
Schweineseuche  bald  vollkommen  verdrängt. 

Malkmus  vermochte  durch  subkutane  Kinverleibung  von  Schweineseuche- 
bakterien  Schweine  gegen  die  nachfolgende  intraperitoneale  Infektion  zn 
schützen.  Ob  die  Schweine  auch  gegen  die  natürßche  Infektion  mit  Schweme- 
seuche  geschützt  waren,  ist  nicht  erwiesen.  Eine  praktische  Anwendnng 
haben  die  Versuche  von  Malkmus  nicht  gefunden. 

Greither  versuchte  eine  aktive  Immunisierung  von  Schweinen  durch 
>Immunproteidin«  der  Swineplague- Bakterien.  In  einem  Falle  gelang  es 
ihm  durch  vier  Injektionen  von  Filtrat  älterer  Bouillonkulturen  ein  Schwein 
gegen  die  12  Tage  nach  der  letzten  Filtratinjektion  vorgenommene  intra- 
peritoneale Infektion  (welche  bei  einem  Kontrollschwein  tödlich  verlief)  ^ 
schützen.  Die  Versuche  sind  zu  wenig  erschöpfend,  um  daraus  sichere  Schlfisse 
ableiten  zu  können. 

b)  Passive  Immunisierung  gegen  SchweineseuGhe. 

Die  ersten  Versuche  ein  Schutz-  und  Heilserum  gegen  die  Schweine- 
seuche zu  gewinnen  wurden  in  Ungarn  und  Amerika  angestellt,  fc 
Ungarn  versuchte  man  besonders  Impfungen  mit  dem  Serum  erkrankter 
und  durcligeseuchter  Schweine;  der  Erfolg  entsprach  keineswegs  den 
Erwartungen.  Die  Konzentration  der  SchutzstoflFe  im  Blute  derartiger 
Tiere  ist  zu  gering,  als  dass  dasselbe  zur  passiven  Immunisierung 
anderer  Tiere  Verwendung  linden  könnte.  Zu  diesem  Zweck  bedarf  e« 
einer  künstlich  hochgetriebeneu  Immunisierung  der  serumliefemden  Tiere 
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mit  steigenden  Mengen  der  Schweineseucliebakterien  oder  deren  Pro- 
dukten. Bereits  in  den  Jahren  1893—96  hatten  in  Amerika  de  Schwei- 
NFFz,  sowie  Smith  &  Moore,  in  Frankreich  Silberschmidt  derartige 
Versuche  in  AngriflF  genommen. 

Zu  gleicher  Zeit  waren  aucli  in  Deutschland  von  Voges  umfassende 
Immunisierungsversuche  mit  den  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
kämie  begonnen  worden.  Voges  gelangte  bei  seinen  Versuchen  zu  dem 
überraschenden  Resultat,  dass  sich  eine  »echte  Blntimmunität«  gegen 
die  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septikämie  nicht  erzeugen  lässt 
und  dass  die  Gewinnung  spezifisch  schützender  Sera  gegen 
die  Bakterien  dieser  Gruppe  unmöglich  ist.  —  Durch  das 
Ergebnis  der  Untersuchungen  Voges',  der  in  scheinbar  so  erschöpfender 
Weise  die  Frage  studiert  hatte,  erlitten  die  Bestrebungen,  die  Seram- 
therapie  der  Bekämpfung  der  Schweineseuche  nutzbar  zu  machen,  einen 
schweren  Stoß.  Glücklicherweise  aber  hatte  Voges,  wie  die  erfolg- 
reichen serumtherapeutischen  Versuche  der  nächsten  Jahre  zeigten, 
nicht  recht. 

Die  wahrscheinliche  Ursache  der  VoGESschen  Misserfolge  wurde  oben  be- 
reits angegeben.  (Neuerdings  hat  übrigens  Vo(;es  berichtet,  dass  es  ihm  nun- 
mehr gelungen  sei,  ein  spezifisch  schützendes  Serum  gegen  Schweineseuche  zu 
gewinnen.) 

Das  Jahr  1899  brachte  dann  drei  Publikationen  über  die  Darstellung 
eines  Schutzserums  gegen  Schweineseuchc,  diejenigen  von  de  Schweixitz, 
Beck  und  Schreiber. 

de  Schweinitz  liefert  im  Report  of  the  bureau  of  animal  industry 
flir  das  Jahr  1898  die  ersten  und  eingehendsten  Mitteilungen  über  die 
Darstellung  eines  Swineplague- Serums.  Eine  Kuh  wurde  wiederholt  mit 
Kulturen  der  Swineplague  geimpft  und  ihr  Serum  dann  an  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  geprüft.  Es  zeigte  sich,  dass  dasselbe  bei  beiden 
Tierarten  eine  deutliche  Schutzwirkung  entfaltete.  6  ccm  Serum  pro 
Pfund  Gewicht  genügten,  um  Meerschweinchen  bei  gleichzeitiger  Infek- 
tion mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis  Swineplague  zu  schlitzen.  Gleich- 
zeitig gelang  es  de  Schweinitz  ein  Hogcholeraserum  sowie  ein  gegen 
Swineplague  und  Hogcholera  zugleich  schützendes  »double  serum«  zu 
gewinnen.    Auf  diese  Sera  komme  ich  weiter  unten  noch  zurllck. 

Beck  berichtet,  dass  er  größere  Tiere  mit  virulenten  Schweineseuche- 
kulturen  immunisiert  und  von  denselben  ein  Serum  gewonnen  habe, 
welches  kleine  Versuchstiere  schützt. 

Schreiber  giebt  in  seiner  ersten  Mitteilung  an,  dass  es  ihm  gelungen 
sei  »aus  dem  Blutserum  sowohl  gegen  Schweineseuche,  als  aucli  gegen 
Schweinepest  immunisierter  Tiere  ein  Präparat  herzustellen,  welches  die 
Eigenschaften  besitzt,  1.  für  Schweineseuche  und  Schweinepest  empfäng- 
liche Tiere,  speziell  Schweine,  gegen  diese  beiden  Krankheiten  zu  schüt- 
zen und  2.  die  mit  jenen  Seuchen  behafteten  Tiere  zu  heilen.«  Es  ist 
dies  das  später  >Septicidin«  benannte  Präparat. 

Im  folgenden  Jahre  berichteten  auch  Niebel,  sowie  Braun  &  Klett 
über  die  Gewinnung  eines  Schweiueseucheserums. 

Die  Mehrzahl  dieser  Autoren  giebt  nicht  weiter  an,  ob  zur  Im- 
munisierung der  Serumtiere  ein  Stamm  oder  mehrere  Stämme  (siehe 
unten)  von  Schweineseuche  benutzt  wurden.  Nur  Schreiber  erwähnt 
in  einer  Ende  des  Jahres  19<X)  crscliieuenen  Arbeit,  dass  er  zur  Ge- 
winnung seines    ^Septicidin«    einen    durch  Passagen   durch   ein  Pferd 
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sowie  durch  Schweine  und  Meerschweinchen  modifizierten  und  >auf 
das  höchste  Maß  der  Virulenz  gebrachten«  Bacillus  suisepticus,  der 
von  ihm  als  >  Bacillus  septicaemiae  haemorrhagicae«  bezeichnet  wird, 
benutze. 

Die  Erfahrungen,  die  in  der  Praxis  mit  den  Seris  von  Beck  und  Schrei- 
ber gesammelt  wurden,  sind  verschieden.  In  manchen  Fällen  haben 
beide  Sera  gute  Dienste  gethan,  in  anderen  versagten  sie  mehr  oder 
weniger  vollständig  (Gaertner,  Marder,  Müller,  Ostertag,  Wasser- 
mann, Höflich  u.  a.). 

Wassermann  erklärte  diese  ungleiche  Wirksamkeit  der  Schweinc- 
seuchesera  in  einer  im  Jahre  1900  erschienenen  Arbeit  zuerst  durch  die 
Thatsache,  »dass  die  Giftigkeit  der  einzelnen  Stämme  von  Schweineseuche 
und  -pest  ungemein  verschieden  ist.  Immunisieren  wir  also  ein  Tier 
mit  einer  Kultur  von  Seuche  oder  Pest  und  finden,  dass  das  Serum 
dieses  Tieres  gegen  unseren  Stamm  Schweineseuche  und  -pest  schützt, 
so  erleben  wir  eine  Enttäuschung,  wenn  wir  dieses  Serum  gegen  eine 
aus  einem  frischen  und  akuten  Herde  gezüchtete  Kultur  anwenden. 
Die  letztere  ist  viel  giftiger  und  unser  Serum  schützt  nicht  mehr.« 

Ostertag*)  hatte,  unabhängig  von  Wassermann,  festgestellt,  »dass 
das  Blutserum  der  mit  Schweineseuchekulturen  geimpften  Pferde,  Rinder, 
Schafe  und  Ziegen  zwar  gegen  die  Infektion  mit  der  zur  Immunisierung 
benützten  Kultur  prompt  schützt,  nicht  aber  durchweg  gegen  Kulturen 
anderer  Herkunft«.  Aus  dieser  Thatsache  schloss  Ostertag,  »dass  es 
verschiedene,  biologisch  nicht  vollkommen  übereinstimmende 
Schweineseuchebakterienstämme  giebt«.  Ostertag  suchte  also 
die  Ursache  der  ungleichen  Wirkung  des  Serums  gegenüber  verschie- 
denen Stämmen  in  der  biologischen  Verschiedenheit  der  Schweine- 
seuchebakterien.  Zu  der  gleichen  Anschauung  gelangte  Wassermann 
bei  seinen  Versuchen.  Dieselbe  findet  sich  eingehend  erörtert  in  den 
gemeinschaftlichen  Arbeiten  Wassermanns  &  Ostertags.  In  ihrer 
ersten  Arbeit  vom  Jahre  1902  heißt  es: 

»Immunisiert  man  ein  Tier  gegen  Schweineseuche  in  der  üblichen  Weise 
und  prüft  nun  sein  Serum,  so  lässt  sich  leicht  konstatieren,  dass  dieses  Serum 
in  mehr  oder  minder  hohem  Grade  andere  Tiere,  z.  B.  Kaninchen  oder 
Mäuse,  gegen  die  zur  Vorbehandlung  verwendeten  Schweineseuchebakterien 
schützt.  Wählt  man  zur  Prüfung  des  Serums  indessen  nicht  die  zur  Ge- 
winnung des  Serums  benutzten  Schweineseuchebakterien,  sondern  Kulturen, 
welche  aus  anderen  Herden  von  Schweineseuche  gewonnen  wurden,  und  die 
mikroskopisch  und  kulturell  völlig  gleich  mit  den  ersteren  sind,  so  bemerkt 
man  nun  ein  von  den  meisten  anderen  Immunseris  abweichendes  Verhalten. 
Das  Serum,  welches  gegen  den  einen  > Stamm«  Schweineseuchebakterien  eine 
deutliche  Schutzwirkung  entfaltete,  zeigt  gegen  einen  anderen  nicht  die  ge- 
ringste. Legt  man  sich  eine  große  Reihe  von  verschiedenen  »Schweineseuche- 
stämmen«  an,  indem  man  aus  den  verschiedensten,  räumlich  getrennten 
Schweineseucheherden  aus  den  Lungen  der  gefallenen  oder  getöteten  kranken 
Tiere  die  Schweineseuchebazillen  in  Reinkultur  gewinnt,  so  findet  man,  dass 
ein  Serum,  welches  mit  Hilfe  des  Stammes  I  hergestellt  ist,  stets  gegen 
Stamm  I  schützt,  weiterhin  noch  gegen  etliche  andere  Stämme,  gegen  die 
übergroße  Mehrzahl  der  übrigen  Stämme  aber  nicht.  Der  nächste  Gedanke 
zur  Erklärung  dieser  auffallenden  Thatsache  wäre  natürlich  der,  dass  hieran 


♦)  Bericht  an  d.  preußischen  Minister  f.  Landwirtschaft  vom  31.  Mai  1901. 
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Yimlenznnterschiede  der  verschiedenen  Stämme  die  Schnld  tragen  y  dass  also 
der  zur  Immunisierung  verwendete  Stamm  I  weniger  virulent  sei  als  die 
Stämme,  gegen  welche  das  Serum  nicht  schützt.  Das  Experiment  zeigt  in- 
dessen sofort,  dass  dem  nicht  so  ist.  Wenn  wir  ein  Tier  mit  dem  virulen- 
testen Stamme  unserer  Sammlung  immunisierten  und  nun  dessen  Serum  gegen- 
über einer  größeren  Anzahl  von  anderen  Stämmen  prüften,  deren  Virulenz 
nach  der  Prüfung  an  Tieren  geringer  war,  als  diejenige  des  zur  Vorbehand- 
lung verwendeten  Stammes,  so  schützte  das  Serum  wiederum  nicht  gegen  die 
Mehrzahl  dieser  anderen,  wenn  auch  weniger  virulenten  Stämme.  Also  nicht 
in  Virulenzunterschieden,  sondern  in  anderen,  weit  komplizierteren  biologischen 
Verhältnissen  der  Bakterien,  auf  die  wir  sofort  zu  sprechen  kommen  werden, 
liegt  die  Ursache  dieses  Factums.« 

Die  grundlegenden  Versuche  Wassermanns  &  Ostertags  sind  von 
Brück  später  mit  den  gleichen  Ergebnissen  wiederholt  worden.  Brück 
stellte  sich  durch  Behandlung  eines  Kaninchens  mit  einer  bestimmten 
Kultur  ein  monovalentes  Schweineseucheserum  dar  und  konstatierte  dann 
bei  der  Prüfung  dieses  Serums  an  Mäusen,  dass  dasselbe  in  relativ 
hohem  Maße  gegen  den  zur  Serumgewinnung  benutzten  Stamm  schützt, 
desgleichen  in  etwas  geringerem  Maße  gegen  einen  anderen  virulenten 
Stamm,  dass  es  indessen  »gegen  einen  hundertmal  weniger  virulenten 
Stamm  keine  lebensrettende  Schutzwirkung,  sondern  nur  eine  kurze 
Verzögerung  des  Todes  bewirkt.«  Ein  entsprechendes  Ergebnis  hatte 
auch  die  von  Brück  sowie  Breidert  vorgenommene  Prüfung  der  im 
Handel  befindlichen  monovalenten  Schweineseuchesera  (>Septicidin«- 
Landsberg  und  Schweineseucheserum  -  Höchst)  gegen  verschiedene 
Schweineseuchestämme.  Diese  Sera  schützten  nur  gegen  einzelne,  nicht 
aber  gegen  alle  Stämme,  »ohne  jede  Uebereinstimmung  mit  der  Virulenz 
der  betreffenden  Stämme«.  Breidert  konstatierte  bei  der  Prüfung  des 
»Septicidin«  gegen  10  verschiedene  Stämme  nur  in  einem  Falle  eine 
schützende  Wirkung,  gegenüber  8  der  willkürlich  ausgewählten  Stämme 
aber  keinen  Schutzwert. 

Wasserbiann  &  OsTERTAG  gaben  bereits  in  ihrer  ersten  gemein- 
schaftlichen Arbeit  folgende  Erklärung  für  das  eigenartige  Verhalten 
der  Schweineseuchebakterien  in  immunisatorischer  Hinsicht: 

»Es  hat  sich  gezeigt,  dass  das  Bakterienprotoplasma  nicht  als  eine  bio- 
logisch einheitliche  Masse  aufzufassen  ist,  sondern  dass  dasselbe  sich  aus 
einzelnen  Komponenten  zusammensetzt.  Ehrlich,  dessen  giiindlegenden  Ar- 
beiten der  letzten  Jahre  wir  die  größten  Fortschritte  in  der  jüngsten  Epoche 
der  Immunitätsforschung  danken,  hatte  diesen  Nachweis  bereits  füi-  die  Hämo- 
lysine geführt.  Diese  Komponenten  können  bei  einzelnen  Bakterienspecies, 
wozu  auch  die  Schweineseuchebakterien  gehören,  für  die  verschiedenen  Stämme 
in  relativ  weiten  Grenzen  schwanken,  dass  hieraus  für  die  einzelnen  Stämme 
dieser  Species  biologisch  wichtige  Differenzen  entstehen.  Bei  dem  Immunisieren 
mit  derartigen  Bakterien  löst  jeder  Romponent  im  Organismus  durch  Bindung 
an  seinen  Rezeptor  einen  ihm  entsprechenden  Immunkörper  (Ambozeptor  Ehr- 
LiCHs)  resp.  ein  ihm  entsprechendes  Agglutinin  aus,  so  dass  also  der  im  Serum 
infolge  der  Immunisierung  auftretende  gesamte  Immunkörper  resp.  das  gesamte 
Agglutinin  sich  zusammensetzt  aus  den  einzelnen  Immunkörpern  resp.  Agglu- 
tminkomponenten  (Ehrlichs  Partialimmunkörper).  Es  ist  daher  leicht  zu  ver- 
stehen, dass  bei  gewissen  Bakterienspecies,  bei  welchen  die  einzelnen  Kom- 
ponenten des  Protoplasmas  in  den  verschiedenen  Stämmen  schwanken,  beim 
Immunisieren  mit  einem  Stanune  ein  Serum  entsteht,   dessen  Immunkörper 
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wohl  auf  alle  KompoDenten  dieses  Stammes,  nicht  aher  auf  die  aller  anderen 
Stämme  der  gleichen  Species  einpasst.  Demzufolge  wird  ein  solches  Senun 
gegen  einzelne  Stämme  einer  solchen  Bakterienspecies,  welche  eben  eine  ge- 
nügende Anzahl  gemeinsamer  Komponenten  besitzen,  schützend  wirken,  gegen 
die  Mehrzahl  der  anderen  Stämme  indessen  nicht.  Derartig  ist  in  der  That, 
wie  wir  gesehen  haben,  das  Verhalten  des  auf  die  gewöhnliche  Weise  ge- 
wonnenen Schweineseucheserums.  Um  ein  für  die  Praxis  brauchbares  Semm 
gegen  Schweineseuche  zu  gewinnen,  blieb  also  nichts  anderes  übrig  als  ein 
Serum  herzustellen,  dessen  Immunkörper  zu  möglichst  vielen  Komponenten  der 
verschiedensten  Schweineseuchestämme  einpasst.  Dies  ließ  sich  praktisch  nur 
in  der  Art  dnrchftlhren ,  dass  wir  Tiere  mit  einer  möglichst  großen  Anzahl 
von  Schweineseuchestämmen,  von  deren  biologischer  Verschiedenheit  wir  nns 
stets  vorher  mit  Hilfe  der  Immunitätsreaktion  überzeugt  hatten,  immunisierten.« 

In  einer  neueren  Arbeit  beschäftigen  sich  Wassermann  &  Ostertag 
weiter  mit  den  biologischen  DiflFerenzen  der  Schweinesenchebakterien 
und  werfen  die  Frage  auf,  ob  man  sich  den  Ban  der  einzelnen  Stämme 
vollkommen  verschieden  zu  denken  habe. 

>Dies  ist  nicht  der  Fall,  vielmehr  sprechen  unsere,  sowie  die  nach- 
folgenden Experimente  daf&r,  dass  alle  Schweineseuchestämme  ohne  Ausnahme 
einen  Uanptteil  des  Protoplasmas  gemeinschaftlich  haben.  Wir  möchten  diesen 
als  dominanten  Rezeptor,  d.  h.  als  denjenigen  bezeichnen,  der  Träger  der 
Speciedeigentümlichkeit  der  Bakterienart  ist.  Dies  geht  daraus  hervor,  dass 
bei  einem  sehr  hochwertigen  Schweineseucheserum  eine  gewisse,  wenn  anch 
f&r  die  Praxis  ganz  ungenügende  Beeinflussung,  z.  B.  kurze  Verzögerung  des 
Todes,  auch  gegenüber  den  anderen  Stämmen  zu  beobachten  ist.  Auch  dorch 
elektive  Absorptionsversuche  mittels  verschiedener  Stämme  aus  einem  poly- 
valenten Schweineseucheserum  werden,  wie  aus  der  nachfolgenden  Arbeit 
von  Brück  zu  ersehen  ist,  von  allen  Schweineseuchestämmen  gewisse  Partial- 
ambozeptoren  gebunden.  Neben  diesem  dominanten  Rezeptor  setzt  sich  nun 
aber  das  bei  der  Immunisierung  in  Betracht  kommende  Protoplasma  des 
Bakterienleibes  noch  aus  einer  Reihe  von  Xebenrezeptoren  zusammen,  die  in 
ihrer  Zusammensetzung  individuell  äußerst  schwanken.  Diese  indindnell 
difierenten  Xebenrezeptoren  sind  es,  welche  es  mit  sich  bringen,  dass  ein 
monovalentes  Serum  gegenüber  einer  Anzahl  anderer  Stämme  eine  praktisch 
ungenügende  Wirkung  ausübt.« 

Das  eigenartige  Verhalten  des  Schweineseucheerregers  in   immuni- 
satorischer Hinsieht  bildet,  wie  Wassermann  &  Ostertag  hervorheben, 
kein  vereinzeltes  Vorkommnis.    Was  EIhruch  &  Morgenroth  zuerst 
bei   dem    Studium    der   Hämolysine   fanden    (nämlich    die   Zusammen- 
setzung des  hämolytischen  Ambozeptors  aus  mehreren  Partialambozep- 
toren  und  dementsprechend  das  Vorhandensein  einzelner  Partialrezeptoren 
beim  Blutkörperchen),  ist  heute  außer  für  den  Schweineseucheerreger  für 
eine  ganze  Anzahl  von  Mikroorganismen  und  die  zugehörigen  Sera  er- 
wiesen.   Es  soll  hier  nur  auf  die  Coligruppe  hingedeutet  werden,  deren 
Mitglieder  das  erwähnte  Verhalten  in  ausgeprägtem  Maße  zeigen  (Ver- 
suche von  Jensen,  Wassermann,  Joest). 

Wenn  mau  auf  Grund  der  WASSERMANN-OsTERTAGSchen  Darlegungen 
den  Bau  und  die  Wirkungsweise  der  mit  einem  Bakterienstamme  dar- 
gestellten monovalenten  und  der  mit  vielen  verschiedenen  Stämmen  der- 
selben Bakterienspecies  dargestellten  polyvalenten  Sera  vergleicht,  so 
ergiebt  sieh  in  der  Hauptsache    folgendes:    »Das    polyvalente    Seruni 


ImmanitUt  bei  Schweinebeuche  und  Schweinepest.  1223 

setzt  sich  aus  einer  weit  größeren  Anzahl  verschiedener  Partialteile, 
entsprechend  den  verschiedenen,  obengenannten,  individuell  schwankenden 
Nebenrezeptoren,  zusammen,  als  das  monovalente  Serum.«  Wasser- 
mann &  OsTERTAG  schlagen  deshalb  vor,  derartige  polyvalente  Sera 
>multipartiale<  zu  nennen.  Durch  diese  Bezeichnung  würden  diese 
Sera  besser  von  anderen  »polyvalenten«  Seris  unterschieden  werden 
können,  die  unter  Zuhilfenahme  von  Bakterien  derselben  Gruppe,  ans 
klinisch  verschiedenen  Krankheitsfällen  oder  von  verschiedenen  Tierarten 
herstammend,  dargestellt  werden,  wie  das  Denys-van  de  VELDEsche 
Streptokokkenserum  und  das  polyvalente  Serum  gegen  die  Pasteurellosen 
von  LiGxiÄREs  &  Spitz. 

lieber  das  letztere  ist  hier  folgendes  zu  bemerken :  Etwa  gleichzeitig  mit 
dem  Erscheinen  der  ersten  gemeinschaftlichen  Arbeit  von  Wassermann  & 
OsTERTAG  berichteten  auch  Ligni^res  &  Spitz  über  ein  »s^rum  poly- 
valent pr^ventif  et  curatif  contre  les  Pasteurelloses«.  —  Der  Be- 
griff der  Pasteurellose  deckt  sich  im  allgemeinen  mit  dem  der  hämorrhagischeu 
Septikämie.  In  Frankreich  spricht  man  so  von  einer  Pasteurellose  des  Ge- 
flügels {=  Geflügelcholera),  von  einer  Pasteurellose  der  Schweine  (=  Schweine- 
aeuche)  u.  s.  w.  —  Ligni^res  &  Spitz  brauchen  das  Woi*t  »polyvalent«  in 
anderem  Sinne  als  Wassermann  &  Ostertag.  Sie  bezeichnen  als  »mono- 
valent« ein  Serum,  welches  ge[;en  eine  Pasteurellose  (i.  e.  die  Pasteurellose 
einer  Tierspecies)  wirkt,  als  »polyvalent«  ein  Serum,  »applicable  au  traite- 
ment  pr^ventif  et  curatif  de  toutes  les  pasteurelloses«.  Von  einem  ver- 
schiedenen Verhalten  der  Bakterien  ein  und  derselben  Pasteurellaart  in  im- 
munisatorischer Beziehung,  also  von  der  Notwendigkeit,  gegen  ein  und 
dieselbe  Pasteurellose  (z.  B.  die  Schweinepasteurellose)  ein  polyvalentes 
Serum  darzustellen,  ist  in  der  Mitteilung  von  Lignii^.res  &  Spitz  keine  Rede. 
Die  Entdeckung  Wassermanns  &  Ostertags  wird  also  von  derjenigen 
LiGNii^iRES  &  Spitz'  nicht  berührt. 

Wenn  wir  die  Wirkung  eines  monovalenten  und  des  multipartialen 
Schweineseucheserums  einer  vergleichenden  Betrachtung  unterziehen, 
80  gelangen  wir  nach  Wassermann  &  Ostertag  zu  folgendem  Ergebnis: 

»Es  wird  bei  der  Immunisierung  mit  nur  einem  Stamm  ein  Serum  entstehen, 
das  bezüglich  seiner  wenigen  Partialarabozeptoren  sehr  hoch  ist,  das  aber  in 
Bezug  auf  die  Zahl  der  verschiedenen  Partialambozeptoren  sehr  wenig  breit 
ist.  Umgekehrt  werden  wir  bei  der  Immunisierung  mit  mehreren  Stämmen 
ein  Serum  erhalten,  das  jeden  einzelnen  Partialambozeptor  weniger  konzentriert, 
welches  aber  dafür  weit  mehr  differente  Partialambozeptoren  enthält.  —  Wenn 
wir  uns  dies  körperlich  vorzustellen  versuchen  und  als  Vergleichsobjekt  da- 
far  etwa  ein  altrömisches  Fascesbündel  nehmen,  das  einen  Stab  darstellt,  der 
sich  aus  der  Summe  einzelner  Stäbe  zusammensetzt,  so  repräsentiert  das 
monovalente  Serum  einen  hohen  Stab,  der  sich  aus  wenigen  einzelnen  Stäben 
komponiert,  das  multipartiale  umgekehrt  einen  kürzeren,  aber  bedeutend 
dickeren,  da  er  weit  mehr  einzelne  Stäbe  enthält.  Damit  stimmt  die  Wirk- 
kung  eines  monovalenten  und  multipartialen  Serums,  die  wir  beim  experi- 
mentellen Vergleiche  der  beiden  nachweisen  können,  vollkommen  überein,  wie 
die  nachfolgenden  Arbeiten  zeigen.  —  Ein  monovalentes  Serum  wirkt,  wenn 
es  zufälliger  Weise  einen  Stamm  trifft,  auf  den  seine  Partialambozeptoren 
vollkommen  einpassen,  bereits  in  geringeren  Mengen  als  ein  miütipartiales. 
Dafür  aber  giebt  es  eine  große  Anzahl  Stämme,  fUr  die  es  nur  den  dem 
dominanten  Rezeptor   entsprechenden   dominanten  Ambozeptor  zur  Verfügung 


XüA.  yflkkurtmAfi^nn  dUt  individuell  f^hwankmidiHiii  Xdl«&r«2eptoren  in  ihm  nicht 
j^tUiii^«rAud  Mtrirttiitn  »iud.  Auf  einen  isolth^m  ^^amam  wird  alsdann  ein  hohes 
im>!uvv  «lüriiUf))  Hitrimt  nur  eine  gewisse,  aber  ktmt  ttr  die  Praxis  ausreichende 
WiiJküK^  ahhU\h*u,  wi(f  gieicbfalis  die  nacfafol^ndmi  Versnehe  zeigen.  Dagegen 
>ftii'd  tUü  multipurtifilc.  Herum  den  einzelnen  Stamm  tnx  in  einer  etwas  höheren 
K'/ü/>rijtrttlioii  bi*i*Jn!luHHeu.  Dafür  aber  hat  es  den  Vorteil,  dass,  sofern  es 
geiidj^ifiid  iiiHlti|mrtiul  ist,  kaum  ein  Stamm  vorkommen  wird,  bei  dem  es 
uU'Ui  iiifolgi^  Ht*]iu*H  f^roßen  Gehaltes  an  den  verschiedensten  Nebenambozeptoren 
i»chüt/ei)d({   WirkuuK  uuHÜht.« 

Für  die  Hirhti^keit  dieser  theoretischen  Betrachtungen  spricht  das 
auf  einen  UeherHchurts  an  Ambozeptoren  zurückzaftlhrende  Phänomen 
der  Nh:i88KU-WKCiiHHi:u()Hchen  Komplementablenknog,  welches  nach 
Wa«sehmanx  i^  ÜsiKUTAu  sowie  Brück  bei  Versuchen  an  Mäusen  beim 
multipsirtialen  Serum  bei  ^erinp:eren  Dosen  auftritt  als  beim  monovalenten 
Serum. 

War  der  Beweis  der  Richtigkeit  des  Prinzips  der  Polyvalenz  flir 
das  Schweineseucheserum  durch  die  Tierversuche  Wassermanns  &  Oster- 
TA(i8  und  ihrer  Schüler  auch  vollgiltig  erbracht,  so  war  doch  noch 
experimentell  zu  zeigen,  dass  das  multipartiale  Serum  ans  einer  Mehr- 
heit von  verschiedenen  Partialambozeptoren  besteht  Dass  dies  in  der 
That  der  Fall  ist,  vermochte  Brück  in  schönster  Weise  durch  elektive 
Absorption  der  Partialambozeptoren  für  einen  Stamm  zu  demonstrieren. 
Wurde  das  polyvalente  Schweineseucheserum  (ohne  Earbolzusatz)  mit 
einem  Stamme  im  Keagrenzglase  abgesättigt,  so  hatte  es  im  nachfolgenden 
Tierversuch  seine  Schutzkraft  gegenüber  diesem  Stamme  eingebüBt, 
während  die  Schutzwirkung  gegenüber  einem  anderen  Stamme  er- 
halten war. 

Das  praktische  Ergebnis  dieser  jahrelangen,  mühevollen  Unter- 
suchungen war  die  Darstellung  des  >polyvalenten  Schweineseuche- 
Serums  nach  Prof.  Dr.  Wassermann  und  Prof.  Dr.  Ostektag«, 
welches  im  Jahre  1902  zuerst  zur  Ausgabe  gelangte.  Bei  der  Gewinnung 
dieses  Serums  wird  so  verfahren,  dass  Pferde  mit  einer  großen  Zahl 
verschiedener  Schweineseuchestämme  immunisiert  werden.  Dabei  werden 
aber  nicht  ein  und  demselben  Pferde  sämtliche  Stämme  injiziert,  sondern 
es  werden  die  einzelnen  Pferde  mit  bestimmten  Gruppen  von  Stämmen  be- 
handelt, und  dann  wird  ihr  Serum  gemischt.  Dieses  geschieht  einerseits 
mit  Rücksicht  auf  die  individuellen  Schwankungen  im  Rezeptorenapparat 
der  einzelnen  Tiere,  andererseits  mit  Rücksicht  auf  die  Erfahrung,  dass 
die  Ambozeptorenproduktion  durch  die  Zufuhr  einer  zu  großen  Menge 
von  verschiedenen  Bakterienrezeptoren  ungünstig  beeinflusst  wird.  Durch 
diese  Art  der  Herstellung  wird  ein  Serum  erzielt,  welches  sowohl  den 
dominanten  Ambozeptor  als  auch  Partialambozeptoren  in  möglichst  hoher 
Konzentration  enthält. 

Das  so  hergestellte  > polyvalente  Schweineseucheserum«  hat  bei  der 
Anwendung  in  der  Praxis  sehr  befriedigende  Erfolge  aufzuweisen. 
Ein  eingehender  Bericht  Wassermanns  &  Ostertags,  den  diese  Forscher 
über  die  Ergebnisse  der  Impfungen  im  Jahre  1903  erstatteten,  legt 
Zeugnis  hierfür  ab.  Der  Bericht  bezieht  sich  auf  Impfungen  bei  ins- 
gesamt 11699  Schweinen  in  253  Beständen. 

»In  89  Beständen  ist  die  Impfung  bei  3681  Ferkehi  und  798  älteren 
Schweinen  erst  erfolgt,  nachdem  im  hygienischen  Institut  festgestellt  worden 
war,   dass    das   Serum  gegen    den  Kulturstamm    des    verseuchten   Bestandes 
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sehfitzt.  In  129  Beständen  geschah  die  Impfung  bei  4263  Ferkeln  und  1440 
liieren  Schweinen  ohne  eine  vorherige  Prüfung.  Die  Erfolge  waren  in  beiden 
Fällen  nahezu  übereinstimmend.  Von  den  3681  Ferkeln  und  798  älteren 
Sehweinen  der  zuerst  genannten  89  Bestände  sind  315  Ferkel  (=8,4^) 
nnd  3  ältere  Schweine  (=0,4^)  gefallen,  22  Ferkel  (=0,6^)  und  6  ältere 
Sehweine  (=0,8^)  notgeschlachtet  worden,  234  Ferkel  (=6,3^^)  und 
22  ältere  Schweine  (=2,8^)  verkümmert  und  endlich  3110  Ferkel  (=84,7  ^) 
und  767  ältere  Schweine  (=96^)  gesund  geblieben  oder,  soweit  es  sich 
um  die  Impfung  erkrankter  Tiere  handelte,  genesen.  Von  den  4263  Ferkeln 
und  1440  älteren  Schweinen  der  129  Bestände,  in  welchen  das  Serum  ohne 
vorherige  Prüfung  angewandt  wurde,  sind  318  Ferkel  (=7,46^)  und 
8  ältere  Schweine  (=0,6^)  gefallen,  25  Ferkel  (=0,6^)  und  36  ältere 
Sehweine  (=2,5^)  notgeschlachtet  worden,  142  Ferkel  (=3,34^)  und 
6  ältere  Schweine  (=0,5^)  verkümmert,  3778  Ferkel  (=88,6^)  und 
1390  ältere  Schweine  (=96,4^)   dagegen  gesund  geblieben  oder  genesen.« 

Da  die  Verluste  vor  der  Impfung  in  den  meisten  Beständen  nicht 
mit  Sicherheit  ermittelt  vrerdeu  konnten,  so  fehlte  natürlich  die  Basis 
ftr  eine  genaue  rechnerische  Feststellung  des  Erfolges  für  die  einzelnen 
Bestände.  >In  denjenigen  Beständen  aber,  in  welchen  die  Verlustziffem 
Tor  Vornahme  der  Impfung  angegeben  wurden,  war  der  Erfolg  der 
hnpfnng  durchweg  ein  überraschend  günstiger.« 

Was  die  Beurteilung  der  vorstehenden  Zahlen  anbelangt,  so  weisen 
Wassermann  &  Ostebtag  darauf  hin,  dass  der  Erfolg  der  Impfungen 
in  Wirklichkeit  sich  noch  günstiger  gestalte,  da  ja  auch  unter  normalen 
Bedingungen  von  den  neugeborenen  Ferkeln  keine  100^  aufgezogen 
werden  könnten.  Außerdem  sei  in  vielen  Fällen  die  Sektion  bei  ge- 
storbenen Impflingen  nicht  ausgeführt  worden,  so  dass  nicht  festgestellt 
werden  konnte  ob  diese  Tiere  an  Schweineseuche  oder  an  einer  anderen 
Krankheit  zu  Grunde  gegangen  waren. 

Eaebiger  berichtet  über  2227  Ferkelimpfungen  mit  dem  Wasser- 
MANN-OsTERTAGschen  Scrum.  Von  den  Impflingen  blieben  gesund  90,5  ^ , 
es  verendeten  5,5^,  Kümmerer  blieben  ^,4^. 

In  den  BERMBACHschen  Veröffentlichungen  für  das  Jahr  1902  be- 
richten eine  Anzahl  beamteter  Tierärzte  teils  in  günstigem,  teils  in  un- 
günstigem Sinne  über  das  polyvalente  Schweineseuchesemm. 

JoEST  versuchte  das  polyvalente  Serum  in  Verbindung  mit  allgemein 
hygienischen  Maßnahmen  bei  einem  Ausbruch  von  Schweineseuche  und 
Schweinepest  in  einem  großen  Schweinebestande  in  Ungarn  mit  vor- 
züglichem Erfolg.  Hier  wurde  die  Schutzwirkung  des  Serums  gegen 
den  betreffenden  Schweineseuchestamm  im  Laboratoriumsversuch  kon- 
trolliert und  als  vorhanden  ermittelt.  Auf  diesen  Fall  von  Schweine- 
senche  und  Schweinepest  werde  ich  weiter  unten  noch  zurückkommen. 

Aus  den  Ergebnissen  der  außerordentlich  sorgfältigen,  schönen 
Untersuchungen  Wassermanns  &  Ostertags,  und  den  seitherigen  prak- 
tischen Erfolgen  ergiebt  sich,  dass  mit  der  Einführung  eines 
polyvalenten  Serums  die  Serumbekämpfung  der  Schweine- 
senche   nunmehr  in  die  richtigen  Wege  geleitet  ist. 

Schreiber,  dessen  mit  einem  Schweineseuchestamm  dargestelltes  Serum 
vorstehend  bereits  erwähnt  wurde,  behauptete  Anfang  des  Jahres  1902  eben- 
falls ein  polyvalentes  (d.  h.  mit  einer  > großen  Anzahl«  von  Schweine- 
seuche- u.  s.  w.  Stämmen  gewonnenes)  Serum  herzustellen.  —  Gleichzeitig  giebt 
Schreiber  an,   dass  sein  Serum  eine  Mischung  der  zu  einander  passenden 
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Sera  verschiedener  immunisierter  Tiere  sei.     Ein  solches  Serum  besitzt  nach 
Schreiber  den  Vorzug,  dass  »die  im  Organismus  vorhandenen,  äußerst  zahl- 
reichen, verschiedenartigen  Komplemente  zur  Aktivierung  des  Serums  in  Aktion 
treten  können«.  —  In  einem  auf  der  Naturforscherversammlung  in  Karlsbad, 
September  1902,   gehaltenen  Vortrage  erklärt  jedoch  Schreiber  eine  Poly- 
valenz  des  Schweineseucheserums  für  unnötig  und   führt  Versuche    an    aktiv 
immunisierten  Meerschweinchen  an,  welche  beweisen  sollen,  dass  die  Schweine- 
seuchebakterien  nicht  nach  Stämmen  verschieden  sind.    Diese  Versuche  ivergL 
Fußnote  auf  folgender  Seite)  wurden  neuerdings  von  KLrautstrunk  wiederholt, 
wobei  dieser  Autor  indessen  zu  dem  entgegengesetzten  Ergebnis  gelangte.    Die 
Versuche  Schreibers  können  somit  nicht  gegen  das  Vorhandensein  von  Stammes- 
verschiedenheiten bei  den  Schweineseuchebakterien  und  gegen  die  Notwendigkeit 
der  Polyvalenz  des  Schweineseucheserums  ins  Feld  geführt  werden.  —  Schu- 
bert behauptet  in  einer  vor  kurzem  erschienenen  Mitteilung,  dass  die  Stammes- 
verschiedenheiten »erstens  nur  Mäusen  gegenüber  und  nur  bei  passiver  Immu- 
nisierung zur  Geltung  kommen,  und  zweitens,  dass  sie   so   inkonstant   sind, 
dass    sie    durch  einige  Male   wiederholtes  Verimpfen   an  Mäusen  leicht  zmn 
Verschwinden  gebracht  werden  können«.     Der  erste  Teil  dieser  Behauptung 
wird  durch  die  vorstehend  erwähnten  Versuche  Krautstrunks  entkräftet,  flBr 
den  zweiten  Teil  hat  Schubert  keinerlei  Beweis  erbracht. 

o)  Eombination  von  aktiver  und  passiver  Immanisierang. 

Hierher  müssen  zunächst  die  Versuche  gerechnet  werden,  Immunität 
mittels  Blut  oder  Organsäften  kranker  oder  an  Schweineseuche  ge- 
storbener Tiere  zu  erzeugen,  insofern  man  annimmt,  dass  das  Blnt 
derartiger  Tiere  Schutzstoflfe  enthält  (was  indessen  nur  in  äußerst 
geringem  Maße  der  Fall  sein  dürfte).  Jedenfalls  sind  aber  meist 
Schweineseuchebakterien  in  demselben  vorhanden,  die  vielleicht  eine 
aktive  Immunität  herbeiführen  könnten.  Derartige  Versuche  sind 
besonders  in  Ungarn  angestellt  worden  (vgl.  Ujhelyi,  Brno).  Auch 
Smith  &  Moore  versuchten  mit  sterilisiertem  Blute  von  infizierten 
Kaninchen,  die  im  letzten  Stadium  der  Erkrankung  getötet  worden 
waren,  andere  Kaninchen  und  Meerschweinchen  zu  immunisieren.  Es 
ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  bei  den  mit  diesem  Blute  behandelten 
Tieren  mehrfach  beobachtete  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  nach- 
folgende Infektion  lediglich  eine  durch  das  Blut  und  die  in  ihm  ent- 
haltenen abgetöteten  Bakterien  ausgelöste  Resistenzerscheinung  war.  — 
Eine  praktische  Bedeutung  haben  diese  Versuche  nicht  erlangt. 

Schreiber  hatte  anfangs  zwei  Serumpräparate  dargestellt,  ein  »Heil- 
serum« und  ein  »Schutzserum«.  Während  ersteres  reines  Immunserum 
war,  enthielt  letzteres,  wie  sein  Darsteller  später  mitteilte,  noch 
»schwache  Seuchenkulturen«,  »und  zwar  in  dem  Verhältnis,  dass  gleiche 
Mengen  Serum  auch  gleiche  Mengen  Kulturen  parallelisierten«.  Dieses 
»Schutzserum«*)  erwies  sich  jedoch  in  der  Praxis  aus  verschiedenen 


*)  Das  »Schutzserum«  löst,  wie  Schreiber  angieht,  bei  senchekranken  Schwei- 
nen eine  Reaktion  aus,  die  im  Versagen  des  Futters  und  »einer  plötzlichen  Tem- 
peratursteigerung  von  einem  Grad  und  darüber«  besteht.  Diese  Reaktion,  die 
auch  bei  nur  geringgradig  erkrankten  Tieren  auftreten  soll ,  ist  wohl  auf  den 
Gehalt  des  >Schntzsernms<  an  Schweineseuchebakterien  zurückzuführen.  Da  diese 
Reaktion  bei  erkrankten  Tieren  nicht  immer  ungefährlich  sein  dürfte,  so  kann 
das  >Schntz8erum<  als  Diagnosticnm  nicht  empfohlen  werden.  Im  übrigen  hat 
neuerdings  Höflich  durch  Versuche  in  der  Praxis  gezeigt,  dass  das  »Septicidin« 
keine  Bedeutung  als  Diagnosticum  besitzt. 
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jrrttnden  als  unbrauchbar  zur  Erziclung  eines  länger  dauernden  Impf- 
schutzes, weshalb  Schreiber  seine  Herstellung  wieder  aufgab  und  eine 
Schntzimpfang  analog  der  LoRENZschen  Kotlauf  Schutzimpfung,  d.  h. 
bijektion  von  Serum  und  einige  Tage  darauf  von  Schweineseuchekultur 
rersnchte.  Durch  letztere  wurde  die  Erreichung  einer  längere  Zeit  an- 
lanemden  aktiven  Immunität  bezweckt.  Die  gleichzeitige  Verabrei- 
chung von  Serum  und  Kultur  (Simultanmethode),  wie  sie  bei  der  Rot- 
Anfschutzimpfung  geschehen  kann,  empfiehlt  sich  nach  Schreiber  bei 
ier  Schweineseuche  nicht,  weil  sich  in  infizierten  Beständen  schwer 
feststellen  lässt,  welche  Tiere  bereits  erkrankt  sind  und  welche  nicht.  Bei 
^rsteren  bringt  aber  die  Kulturinjektion  die  Krankheit  oft  zum  Ausbruch. 

Ueber  die  Erfolge  dieser  kombinierten  Impfung  lauten  die  Be- 
richte aus  der  Praxis  sehr  verschieden.  —  Es  besteht  hier  wieder  die- 
lelbe  Schwierigkeit  wie  bei  der  einfachen  Serumimpfung.  Ebenso- 
wenig wie  ein  mittels  eines  Schweineseuchestammes  gewonnenes  Serum 
den  meisten  anderen  Schweineseuchestämmen  gegenüber  schützt,  ebenso- 
wenig vermag  auch  eine  beliebige  Schweineseuchekultur  in  jedem  Falle 
aktive  Immunität  gegenüber  dem  gerade  vorliegenden  Schweineseuche- 
erreger  auszulösen  *).  Ja  es  wird  sogar  der  Fall  eintreten  können,  dass 
die  Kultur,  bei  Unwirksamkeit  des  Serums  in  dem  betrefi^enden  Falle, 
anstatt  aktive  Immunität  auszulösen,  die  Tiere  krankmacht.  (Ein  sol- 
cher Fall  ist  neuerdings  von  Höflich  thatsächlich  beobachtet  worden). 
Für  die  Schweineseuche  ist  somit  vorläufig  eine  ähnliche 
Schutzimpfung  wie  beim  Rotlauf  nicht  durchführbar. 

Wassermauu  &  OsTERTAG  habcu  deshalb  von  der  künstlichen  aktiven 
Immunisierung  Abstand  genommen.  Das  Verfahren  dieser  Forscher 
bezweckt  in  der  Hauptsache  eine  fortlaufende  Impfung  aller  neugeborenen 
Ferkel  in  infizierten  Beständen  mit  Serum,  wobei  die  aktive  Immuni- 
sierung der  Tiere  durch  die  natürliche  Aufnahme  des  AnsteckungsstoflFes 
erfolgt.  Dass  eine  aktive  Immunität  bei  diesem  Verfahren  eintritt,  geht 
aus  der  Thatsache  hervor,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Fälle,  über  welche 
Wassermann  &  Ostertag  berichten,  ein  dauernder  Schutz  der  geimpften 
Tiere  erzielt  wurde.  Eine  Impfung  bereits  offensichtlich  erkrankter 
Tiere  soll  nicht  erfolgen,  da  dieselben  selten  völlig  genesen.  Es  em- 
pfiehlt sich  eine  baldige  Absehlachtung  dieser  Tiere.  Der  Erfolg  der 
Impfung  ist  am  größten,  wenn  dieselbe  geschieht,  bevor  eine  Infektion 
der  Tiere  stattgefunden  hat.  Aus  diesem  Grunde  sind  in  den  infizierten 
Beständen  die  neugeborenen  Ferkel  in  den  ersten  Lebenstagen  mit  dem 
Serum  zu  impfen. 

II.  Schweinepest. 

Es  ist  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen,  dass  das  Ueberstchen  der 
natürlichen  Schweinepesterkrankung  eine  längere  Immunität  gegenüber 
3iner  erneuten  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  verleiht. 

*)  AuB  Versuchen  von  Schreiber,  die  dieser  Autor  im  Jahre  1902  publizierte, 
»chien  allerdings  hervorzugehen,  dass  man  mit  einer  beliebigen  Schweineseuche- 
cnltar  gegen  die  verschiedensten  Kulturen  anderer  Herkunft  Tiere  aktiv  immuni- 
(ieren  kann.  Krautstrunk,  der  auf  Veranlassung  von  Ostertag  die  Schreiber- 
ichen  Versuche  mit  15  verschiedenen  Schweineseuchestämmen  wiederholte,  zeigte 
edoch  einwandsfrei,  dass  mit  einem  Stamme  immunisierte  Meerschweinchen  der 
lachfolgenden  Infektion  mit  einem  anderen  Stamme  regelmäßig  ebenso  prompt 
irliegen,  wie  die  Kontrolltiere.  Also  auch  bei  der  aktiven  Immunisierung  treten 
iie  Stammesverschiedenheiten  der  Schweinesenchebakterien  klar  und  deutlich  hervor. 
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a)  Aktive  Immonisierung  gegen  Schweinepest. 

Subkutane  Inokulation  lebender,  vollvirulenter  Schweine- 
pestbakterien. Kachdem  dnrch  Versuche  festgestellt  worden  war, 
dass  die  Einverleibung  kleiner  Dosen  des  Virus  selten  eine  knuik- 
machende  Wirkung  auf  Schweine  ausübt,  versuchten  Salmon  &  Smith 
eine  Immunisierung  auf  diesem  Wege.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass 
die  Schweine  nach  der  Impfung  ebenso  empfänglich  gegen  die  Schweine- 
pest waren  wie  vorher.  Diese  Art  der  Immunisierung  würde  praktisch 
auch  deshalb  nicht  durchführbar  gewesen  sein,  weil  an  der  Impfstelle 
sich  Abszesse  und  Verkäsungen  bildeten,  welche  häufig  aufbrachen  und 
Schweinepestbakterien  in  virulenter  Form  nach  außen  entleerten.  Endlich 
kam  es  auch  vor,  dass  Schweine  direkt  infolge  der  Inokulation  an 
Schweinepest  erkrankten. 

Intravenöselnokulation  von  lebenden,  virulenten  Schweine- 
pestbakterien wurde  von  Smith  versucht.  Derselbe  injizierte  kleine 
Kulturmengen  in  mehreren  Dosen  intravenös  und  konstatierte,  dass  die 
so  behandelten  Schweine  gegenüber  der  intravenösen  Injektion  töd- 
licher Dosen  von  Schweinpestvirus  eine  gewisse  Widerstandsfähigkeit 
erlangt  hatten.  Eine  Prüfung  der  Immunität  durch  Fütterungsinfektion 
fand  nicht  statt.  Die  intravenöse  Inokulation  hatte  den  Nachteil,  dass 
ein  großer  Teil  der  behandelten  Tiere  kümmerte  und  geschwürige  Ver- 
änderungen an  den  Extremitäten  zeigte. 

Fütterung  lebender  Schweinepestbakterien.  Nachdem  die 
Fütterungsversuche  mit  Schweinepestbakterien  gezeigt  hatten,  dass  die 
Verabreichung  kleiner  Kul  türm  engen  keine  krankmachende  Wir- 
kung bei  Schweinen  besitzt,  versuchten  Salmon  &  Smith  Schweine  auf 
diese  Art  und  Weise  zu  immunisieren,  indem  sie  voraussetzten,  dass  die 
Fütterung  kleiner  Kulturmengen  eine  milde  Form  der  Krankheit  er- 
zeuge, durch  deren  Ueberstehen  das  betreffende  Tier  vor  einer  nach- 
folgenden Infektion  geschützt  sei.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass  die 
Schweine  nach  der  Fütterung  der  natürlichen  Infektion  gegenüber  ebenso 
empfänglich  waren  wie  vorher. 

Subkutane  Inokulation  von  abgetöteten  Schweinepestbak- 
terien ist,  wie  Salmox  &  Smith  konstatierten,  nicht  imstande  bchwemen 
gegenüber  der  natürlichen  Infektion  mit  Schweinepest  den  geringsten 
Schutz  zu  verleihen. 

Von  Detmers  wurde  die  Impfung  mit  abgeschwächtem  Hog- 
cholcravirus   eingeführt:   Eine  aus  dem  Herzblut  des  Schweines  ge- 
wonnene  Kultur   wurde   durch   längere    Fortzüchtung   auf   künstlichen 
Nährböden  in  ihrer  Virulenz  so  weit  abgeschwächt,  dass  sie   Schweine 
nicht  mehr  krank  machte,  und  diente  dann  als  Impfmaterial.     War  die 
Abschwächung  zu  weit  vorgeschritten,  so  wurde  eine  Kaninchenpassage 
eingeschaltet.    Die  Virulenz  des  Impfmaterials  war  so  stark,  dass  0,4  ccm 
desselben  ein  Kaninchen  bei  subkutaner  Infektion  in  6  Tagen  töteten. 
Bei  der  Schutzimpfung  der  Schweine  wurden  den  Tieren,  je  nach  ihrem 
Alter,  mehrere  Kubikcentimeter  der  Impfkultur  subkutan  am  Ohr  inji- 
ziert.   Die  Impfung  venirsachte  lediglich  eine  leichte  Störung  des  Appe- 
tits am  6.  oder  7.  Tage.     Die  geimpften  Tiere  erwiesen  sich   angeblich 
immun.     Die   DETMERSSche    Schutzimpfung    wurde    in    der   Praxis   in 
größerem  Umfange,   und  zwar,  wie  Detmers  berichtet,   mit  gutem  Er- 
folp;e  durchgeführt.  —  Von  anderen  Seiten   wurden   indessen   günstige 
Erfahrungen  mit  abgeschwächten  Kulturen  nicht  gemacht.    Bei  der  ün- 
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Wirksamkeit  der  SchutzimpfuDg  mit  virulenten  Kulturen  war  dieses 
Ergebnis  vorauszusehen.  Weitere  Mitteilungen  über  die  DETMERSSche 
Impfmethode  habe  ich  in  der  Litteratur  nicht  gefunden. 

DE  ScHWEiNiTZ  versuchte  eine  Immunisierung  mit  Stoffwechsel- 
prodnkten  des  Schweinepesterregers.  Es  gelang  ihm  zunächst, 
aus  Kulturen  des  Hogcholerabacillus  zwei  albuminoide  Substanzen  zu 
isolieren,  welche,  Versuchstieren  einverleibt,  einige  der  charakteristischen 
Symptome  der  Hogcholeraerkrankung  erzeugten  und  diese  Tiere  gegen 
subkutane  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  immun  machten. 
Schweine,  welche  mit  diesen  Stoflfwechselprodukten  und  den  Zellsub- 
stanzen des  Schweinepesterregers  geimpft  worden  waren,  wurden  10  Tage 
nach  der  Impfung  intravenös  mit  virulenten  Schweinepestbakterien  in- 
fiziert, welche  die  ebenso  infizierten  Kontrolltiere  zu  töten  imstande 
waren.  Das  Resultat  dieses  Versuches  war,  dass  etwa  50^  der  vor- 
behandelten Schweine  am  Leben  blieben.  Dieselben  zeigten  jedoch 
»disagreeable  local  lesions«.  Da  diese  Immunisierungsmethode  sich  nicht 
als  geeignet  fUr  die  Praxis  erwies,  so  versuchte  de  Schweinitz  mit  den 
von  ihm  entdeckten,  oben  bereits  erwähnten  Enzymen  des  Hogcholera- 
bacillus zu  immunisieren.  Die  Injektion  von  weniger  als  0,01  g  dieser 
Enzyme  hatte  keine  krankmachende  Wirkung  bei  Versuchstieren.  0,05  g 
gentigten  in  mehreren  Fällen,  um  Meerschweinchen  zu  töten.  Eine  ein- 
malige Injektion  von  0,04  g  der  Enzyme  war  imstande,  Meerschweinchen 
immun  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  zu  machen, 
welche  Kontrolltiere  in  10  Tagen  tötete. 

Anhangsweise  ist  hier  noch  zu  bemerken,  dass  das  Serum 
achweinepestkranker  Schweine,  wie  de  Schweinitz  und  Oster- 
TA6  fanden,  agglutinierend  auf  die  Schweinepestbakterien 
wirkt,  (lieber  die  Grenze  der  spezifischen  Wirkung  eines  derartigen 
Serums  habe  ich  Angaben  in  der  Litteratur  nicht  gefunden).  Hierher 
gehören  wahrscheinlich  auch  Versuche  von  Eucolani  Über  Agglutination 
bei  »Pneumoenteritis«. 

b)  Passive  Immunisierung  gegen  Schweinepest. 

Die  ersten  Versuche,  gegen  die   Schweinepest   ein  Immunserum  zu 
gewinnen,  wurden  von  de  Schweinitz   angestellt.     Derselbe  arbeitete 
zunächst  mit  Meerschweinchen,    die   er  mit  den   Stoflfwechselprodukten 
and  den  Zellbestandteilen  des  Bacillus  suipestifer  immunisierte.     Hatten 
diese  Tiere  eine  so  hohe  Immunität  erlangt,  dass  sie  die  Infektion  mit  einer 
tödlichen  Dosis  lebender  Schweinepestbakterien  ertrugen,  so  wurde  ihr 
Blutserum   zu   Immunisierungsversuchen    an    anderen  Meerschweinchen 
benutzt.     Die  Resultate  dieser  Versuche  waren   so   befriedigend,   dass 
DE  Schweinitz   die  Serumversuche   in  größerem  Maßstabe   fortsetzte. 
Er  behandelte  Kühe  mehrere  Monate  mit  virulenten  Hogcholerakulturen 
und  fand,  dass  das  Serum  dieser  Tiere  nicht  nur  eine  Schutz-,  sondern 
auch  eine  Heilwirkung  gegen  die  Hochcholerainfektion  beim  Meerschwein- 
chen entfaltete.    Auch  mit  dem  Serum  eines  Schweines,  welches  längere 
Zeit   mit    dem   Bacterium    coli    commune  (!)  vorbehandelt   worden   war 
und  welches  dann  mit   dem  Bacillus  suipestifer  inokuliert  wurde,    will 
de  Schweinitz  Meerschweinchen  gegen  die  Schweinepestinfektion  ge- 
schützt haben.    Wenn  auch  der  Erfolg  dieser  Versuche,  besonders  aber 
derjenige  der  letztangeführten,   zum   Teil  auf  eine  einfache  Resistenz- 
wirkung  des   Serums   zurückgeführt    werden  muss,    so   scheint  es  de 
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ScHWEixrrz  doch  gelungen  zu  sein,  ein  spezifisches  Serum  gegen 
Schweinepest  zu  gewinnen:  denn  der  Versuch,  ein  (ebenfalls  von 
DE  SciiwEixiTz  dargestelltes,  Schweine  seucheserum  gegen  die  Schweine- 
pestinfektion  beim  Meerschweinchen  zu  benutzen,  misslang.  Es  zeigte 
sich  vielmehr,  dass  Schweineseucheserum  nur  gegen  die  Schweinsenche- 
infektion  und  dass  Schweinepestserum  nur  gegen  die  Schweinepestinfek- 
tion wirkte.  Bei  den  weiteren  Versuchen,  ein  Hogcholeraserum  zu 
gewinnen,  benutzte  de  Sciiweinttz  Rinder,  Pferde,  Maultiere,  Esel  u.  s.  w. 
Die  Tiere  erhielten  Injektionen  der  filtrierten,  sterilen  oder  lebenden 
Kulturen  der  Schweinpestbakterien  oder  »the  Solutions  of  their  produets, 
including  c^U  Contents,  extracts  and  secretions«.  Die  Injektionen  wurden 
subkutan,  intravenös  oder  intraabdominal  gemacht  oder  verschiedene 
Methoden  der  Einverleibung  wurden  kombiniert. 

Aus  den  vorstehend  genau  wiedergegebenen  Angaben  de  Schweikttz' 
lässt  sich  nicht  entnehmen,  wie  eigentlich  bei  der  Immunisierung  der  serum- 
liefernden  Tiere  vertahren  wurde.  Ueber  die  praktischen  Erfolge  de? 
DE  ScHWEixrrz sehen  Serums  ist  seit  der  Publikation  vom  Jahre  1899 
nichts  Weiteres  bekannt  geworden.  Von  den  weiteren  Angaben  dieses 
Forschers  ist  noch  die  Beobachtung  zu  erwähnen,  dass  mit  dem  Fort- 
schreiten der  Behandlung  der  serumliefernden  Tiere  die  Agglutinations- 
kraft ihres  Serums  rapide  zunahm. 

Dass  sich  durch  Immunisierung  größerer  Tiere  ein  Schweinepestserum 
mit  stark  agglutinierenden  Eigenschaften  gewinnen  lässt,  konnten  Ostek- 
TAG  und  Joest  bestätigen.  Wie  aus  einer  Angabe  des  letzteren  herror- 
geht,  ist  ein  solch  stark  agglutinierendes  Serum  indessen  im  Tierversuch 
meist  wirkungslos. 

In  Deutschland  sind  die  Versuche,  ein  spezifisch  schützendes  Serum 
gegen  die  Schweinepest  zu  gewinnen,  lange  Zeit  gescheitert.  Schreiber 
giebt  zwar  an,  dass  das  von  ihm  dargestellte  Serum  »Septicidiui  auch 
gegen  Schweinepest  schlitzt:  den  Beweis  fUr  die  spezifische  Wirkung 
seines  Serums  gegen  Schweinepest  hat  Schreiber  bisher  nicht  erbracht 
Außerdem  ist  von  Ostertag*)  und  Breidert,  sowie  von  mir  selbst 
festgestellt  worden,  dass  das  ScHREiBERsche  »Septicidin«  bei  Mäusen 
nicht  gegen  Schweinepest  schlitzte.  —  Aus  allen  diesen  Versuchen  ergiebt 
sich,  dass  die  Gewinnung  eines  spezifisch  schützenden  Serums  gegen 
Schweinepest  eine  bei  weitem  schwerere  Aufgabe  ist  als  die  Darstellung 
eines  solchen  Serums  gegen  Schweineseuche.  Die  Ursache  dieser 
Schwierigkeiten  ist  mögUcherweise  darin  begründet,  dass  die  Zellen  des 
Organismus  bei  der  Immunisierung  mit  Schweinepest  schwerer  freie 
Rezeptoren  an  das  Blut  abgeben  als  bei  anderen  Immunisierungen. 
—  Erst  Ostertag**)  ist  es  neuerdings  gelungen,  die  Schwierig- 
keiten zu  überwinden  und  ein  spezifisches  Schweinepestserum  dann- 
stellen. 

Was  die  Versuche  von  Preisz  mit  dem  Serum  schweine- 
pestkranker oder  von  Schweinepest  genesener  Schweine  an- 
belangt, so  findet  sich  weiter  unten  dargelegt,  warum  das  Ergebnis 
dieser  Versuche  nicht  im  Sinne  einer  spezifischen  Wirkung  des  Serums 
gegen  die  Schweinepest  gedeutet  werden  kann. 


*,  Bericht  an  den  Minister  tur  Landwirtschaft  vom  31.  Mai  1901. 
♦♦;  Mündliche  Mitteilung. 
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[n.  Immunisatorische  Beziehungen  zwischen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest. 

Es  muss  hier  zunächst  die  Frage  berührt  werden,  ob  der  Bacillus 
nisepticas  und  der  Bacillus  suipestifer  in  immunisatorischer  Hin- 
iebt  Beziehungen  zu  einander  besitzen,  also  ob  der  Bacillus  sui- 
epticus  auf  natUrlichera  oder  künstlichem  Wege  Immunität  gegenüber 
em  Bacillus  suipestifer  zu  verleihen  imstande  ist  und  umgekehrt. 
)iese  Frage  ist  a  priori  natürlich  zu  verneinen,  denn  wir  wissen,  dass 
ie  echte  Immunität  etwas  durchaus  Spezifisches  ist. 

Trotzdem  hat  Schreiber  mehrfach  zu  behaupten  gewagt,  dass  Beziehungen 
1  immunisatorischer  Hinsicht  zwischen  den  beiden  Bakterien  bestünden.  Be- 
eits  in  seiner  ersten  Arbeit  hat  Schreiber  behauptet  und  später  wiederholt: 
dass  Schweine,  welche  die  Schweinepest  überstanden  haben,  gar  nicht  oder 
lur  ganz  kurze  Zeit  gegen  die  Seuche  immun  sind,  während  umgekehrt  Tiere, 
iie  die  Schweineseuche  überstanden  haben,  eine  dauernde  Immunität  gegenüber 
ler  Schweinepest  besitzen«.  Ein  von  Schreiber  zum  Beweise  dieser  Behaup- 
ung  angestellter  Versuch  zeigt  lediglich,  dass  eine  voraufgegangene  Pestinfektion 
licht  gegen  eine  nachfolgende  Seucheinfektion  schützt,    weiter  aber   nichts. 

Neuerdings  hat  auch  Prettner  Versuche  veröffentlicht,  welche  beweisen 
lollen,  tdass  das  Serum  von  Tieren,  welche  mit  dem  Bacillus  suisepticus 
mmunisiert  wurden,  auch  gegen  den  Bacillus  suipestifer,  und  umgekehrt, 
ichützt«.  Prettner  arbeitete  mit  Serum  von  immunisierten  Hunden  und 
itellte  fest,  dass  das  Serum  eines  mit  dem  Bacillus  suisepticus  behandelten 
Tieres  in  der  Menge  von  0,01  g  bei  subkutaner  und  intraperitonealer  Ein- 
verleibung Mäuse  gegen  eine  meist  24  Stunden  später  vorgenommene 
nfektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  schützt.  Ebenso  schützte  das  Serum 
ines  mit  dem  Bacillus  suipestifer  behandelten  Hundes  bei  der  gleichen  Ver- 
uchsanordnuiig  gegen  den  Bacillus  suisepticus.  Kon  trollversuche  mit 
lerum  von  normalen,  nicht  immunisierten  Hunden  fehlen.  Hätte 
^rettser  solche  gemacht,  so  würde  er  wahrscheinlich  zu  einem  anderen 
Ergebnis  gelangt  sein.  Bei  der  von  Prettner  gewählten  Versuchsanordnung, 
lei  welcher  zwischen  Seruminjektion  und  Infektion  ein  Zeitraum  von  24  Stun- 
len  (in  einem  Falle  3  Stunden)  liegt,  zeigen  nämlich  die  Sera  von  normalen 
tticht  vorbehandelten)  Tieren  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Schutzwirkung 
:egenüber  verschiedenen  Infektionserregern.  Diese  Erscheinung  ist  den  Bak- 
eriologen seit  den  Untersuchungen  Pfeiffers  &  Issaeffs  über  Cholera- 
mmunität  als  »Resistenzwirkung«  längst  bekannt.  Voges  stellte  fest,  dass 
lormales  Meerschweinchenserum,  anderen  Meerschweinchen  subkutan  injiziert, 
liese  gegen  die  50 fach  tödliche  Dosis  intraperitoneal  injizierter  Schweineseuche- 
lakterien  schützt.  Eine  ähnliche  schützende  Wirkung  gegenüber  dem  Schweine- 
euchebacillus  zeigte  auch  normales  Kaninchenserum,  gleichgiltig  ob  Serum  und 
ikultur  subkutan  oder  intraperitoneal  verabreicht  wurden,  wenn  vermieden 
rurde  Serum  und  Kultur  gleichzeitig  einzuspritzen.  Der  Zeitraum  zwischen 
ierum-  und  Kulturinjektion  bei  den  VoGESschen  Versuchen  betrug  24  Stunden. 
CiTT  &  Mayr  machten  bei  ihren  Versuchen  die  Beobachtung,  dass  »gewöhn- 
Iches  Hundeserum  eine  retardierende,  temporär  immunisierende  Wirkung  be- 
itzt,  wenn  die  Kultiirinjektion  (Geflügelcholera?  lief)  am  Tage  nach  der 
»erumeinverleibung  vorgenommen  wurde«.  Die  gleiche  Erfahnmg  machte  ich 
elbst  bei  Versuchen  mit  normalem  Hundeserum  gegenüber  der  Schweinepest- 
ifektion  an  Mäusen,  (liier  lagen  Serum-  und  Kulturinjektion  3  bis  16  Stunden 
useinander.)    Normales  Pferdeserum  schützte  in  einer  meiner  Versuchsreihen 
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in  der  Menge  von  0,1,  0,05  und  0,01  ccm,  subkutan  appliziert,  glatt  gegen 
Vi 0  000  ö®se  einer  3  Stunden  später  verabreichten,  hochvimlenten  Schweine- 
seuchekultur,  welche  in  der  gleichen  Dosis  die  Kontrollmaus  tötete.  Allerdings 
verlaufen  nicht  alle  Reihen  so  regelmäßig*). 

Diese  Kesistenzwirknngen  normaler  Sera  dürfen  nicht  mit  echter  Immunität 
verwechselt   werden.     Die  Resistenzwirkungen    sind    nichts    Spezifisches;   sie 
sind  dem  normalen  Serum  aller  Tierarten  eigen  und  offenbaren  sich  wahllos 
verschiedenen  Infektionserregern  gegentlber.    Dagegen  ist  die  echte  Immunit&t 
streng  spezifisch;   ein  mit  einer  bestimmten  Bakterienart  gewonnenes  Immun- 
serum  wirkt  schützend  und  agglutinierend   nur   gegenüber   dieser    Art,   nicht 
aber  gegenüber  anderen  Bakterien.    Diese  Spezifizität  der  Wirkung  der  Immnn- 
sera  ist   ein   biologisches  Gesetz;    sie    ist    so    streng,    dass    gerade    sie  als 
bestes  und  sicherstes  Mittel  zur  Differenzierung    und    Bestimmung    einander 
sehr    ähnlich    erscheinender    Infektionserreger    verwertet    wird.       Prettneb 
widerspricht  sich  deshalb  selbst,  wenn  er  auf  der  einen  Seite  die  Verschieden- 
heit des  Bacillus  suisepticus  und  suipestifer  anerkennt,   auf  der  andern  Seite 
aber  behauptet  mit  dem  einen   ein   gegen   den  anderen  immunisierendes  Se- 
rum darstellen   zu  können.     Die   Resistenz  Wirkungen   lassen   sich    fast  guu 
ausschalten,  wenn  man  die  t Mischungsmethode«  anwendet,  d.  h.   wenn  min 
Serum  und  Kultur  nicht  zeitlich  getrennt,   sondern  gleichzeitig,   gemischt**) 
einspritzt. 

Die  von  Prettxer  ebenfalls  festgestellte  Thatsache,  >dass  die  voran- 
gehende Immunisation  mit  dem  Bacillus  suipestifer  ermöglicht,  mit  dem  voll- 
virulenten  Bacillus  suisepticus  die  Immunisation  fortzusetzen«,  ist  ebenso  als 
nichtspezifische  Resistenzerscheinung  aufzufassen;  denn  wir  wissen  ja,  dass 
oft  die  Einführung  von  lebenden  oder  abgetöteten  Bakterien  einer  Art  eine 
gewisse  nichtspezifische  Schutzwirknng  gegenüber  der  nachfolgenden  Infektion 
mit  Bakterien  einer  anderen  Art  besitzt. 

Kach  alledem  kann  von  immunisatorischen  Beziehungen 
spezifischer  Art  zwischen  dem  Bacillus  suisepticus  und  dem 
Bacillus  suipestifer  keine  Rede  sein;  es  braucht  nur  noch  hin- 
zugefügt zu  werden,  dass  die  Versuche  von  de  Schweinitz  nicht  den 
geringsten  Zweifel  darüber  aufkommen  lassen,  dass  Tiere,  welche  die 
Schweineseuche  überstanden  haben,  keine  Immunität  gegen  Schweme- 
pest  besitzen. 

Preisz  versuchte  das  Serum  eines  schweinepestkranken 
Schweines  gegen  die  Mischinfektion  zu  verwerten  nnd  stellte  folgen- 
den Versuch  an: 

30  gesunde,  3 — 4  Monate  alte  Ferkel  erhielten  10  ccm  des  Serums  sub- 
kutan. >  Diese  30  Ferkel  wurden  mit  anderen  aus  derselben  Herde  stammenden 
30  Ferkeln  gleichen  Alters  und  gleicher  Rasse  in  einen  Stall  gebracht;  am 
folgenden  Tage  wurden  im  selben  Stalle  einige  sehr  kranke  Schweine  nnter- 


♦)  Die  Resistenzwirkungen  unterliegen  nach  Voges  individuellen  Schwan- 
kungen. Sie  treten  am  deatlichsten  hervor,  wenn  man  ein  Serum  nicht  an  der 
gleichen  Tierspecies,  sondern  an  einer  fremden  Tierspecies  prüft.  —  Im  übrigen  ist, 
wie  ich  bemerken  möchte,  noch  nicht  genügend  untersucht  worden,  ob  die  Resistens- 
wirkiingen  des  Sernms  eines  Tieres  durch  eine  nicht  spezifische  Behandlung  des 
letzteren  erhöht  werden  können,  also  ob  z.  B.  die  Behandlung  eines  Tieres  mit 
beliebigen  Bakterien  die  Resistenzwirknngen  seines  Serums  im  allgemeinen 
zu  steigern  imstande  ist. 

**]  Die  Mischung  darf  erst  im  Momente  der  Injektion  vorgenommen  werden. 
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gebracht  aus  einer  Herde,  wo  teils  pnenmonische,  teils  intestinale  Läsionen 
vorher  konstatiert  wurden.«  —  Von  den  geimpften  Tieren  erkrankten  18, 
von  den  nichtgeimpften  sämtliche.  Von  den  geimpften  gingen  ein  9,  von 
den  nichtgeimpften  sämtliche.  »Anatomisch  verlief  diese  experimentelle  Seuche 
ganz  so,  wie  die  oben  geschilderte  von  150  Schweinen ;  es  war  nämlich  anfangs 
anagebreitete  Pneumonie  und  geringere  Darmläsion,  später  aber  ausgebreitete 
Darmlftsion  vorhanden,  zumeist  mit  Pneumonie  verbunden«. 

Es  hatte  also  hier  »das  Serum  eines  evident  an  Pest  leidenden 
Schv^eines  die  Impflinge  vor  einer  Krankheit  geschlitzt,  die  sich  im  Bilde 
der  infektiösen  Pneumonie,  also  der  Schweineseptikämie,  manifestierte 
und  wo  aaeh  das  Bakterium  dieser  letzteren  stets  nachweisbar  gewesen«. 
—  Preisz  erklärte  sich  diese  auffallende  Thatsache  mit  der  seinen  An- 
schauungen über  das  wechselseitige  Verhältnis  von  Schweineseuche  und 
Schweinepest  entsprechenden  Annahme,  »dass  das  Serum  die  Impflinge 
gegen  Pest,  d.  h.  vor  Läsionen  des  Darmes  schützte,  und  dass  infolge- 
dessen die  sekundäre  Ansteckung  mit  dem  Septikämiebacillus  ausblieb«. 
Preisz  erblickt  femer  in  diesem  Impfversuch  eine  Bestätigung  seiner 
oben  näher  erörterten  Anschauungen  über  das  Verhältnis  von  Schweine- 
senche  und  Schweinepest  zu  einander  und  zieht  folgenden  Schluss: 
»Hiermit  ist  auch  ein  praktisch  äußerst  wichtiger  Wink  gegeben,  indem 
wir  Aussicht  haben,  dass  ein  Schutz  gegen  Schweinepest  zugleich  Schutz 
gegen  Septikämie  gewähren  wird.«  Der  Erfolg  dieses  Versuches  schien 
eine  überraschende  Perspektive  auf  die  Bekämpfung  der  Mischinfektion 
Ton  Schweineseuche  und  Schweinepest  durch  ein  außerordentlich  ein- 
üaehes  Immunisierungsverfahren  zu  eröfi^nen. 

Es  muss  hier  zunächst  die  Frage  erörtert  werden,  ob  es  sich 
bei  dem  PREiszschen  Versuch  um  eine  wirkliche  Immuni- 
sierang  handelte  oder  ob  der  Erfolg  der  Serumimpfung  sich 
auf  andere  Art  und  Weise  erklären  lässt.  —  Den  exakten  Nach- 
weis, dass  das  Serum  des  schweinepestkranken  Schweines  spezifisch 
Behtttzende  Eigenschaften  gegenüber  dem  Bacillus  suipestifer  besass,  hat 
Preisz  nicht  erbracht.  Er  hat  auch  nicht  experimentell  zu  ermitteln 
versucht,  ob  das  Serum  gegen  den  Bacillus  suisepticus  schützte.  Diese 
letztere  Frage  musste  aber  bei  einem  exakten  Versuch  entschieden  wer- 
den und  das  um  so  mehr,  als  im  Darme  des  Serumschweines  Schweine- 
senehebakterien  nachgewiesen  wurden.  Der  Nachweis  der  spezifischen 
Schutzwirkung  des  Serums  konnte  aber  nur  durch  eine  genaue  Titrierung 
desselben  im  Tierversuch  mit  Hilfe  der  Serumkulturniischungsmethode 
geführt  werden.  —  Nachdem  Ostertag  gezeigt  hat,  dass  das  Serum 
der  an  Schweinepest  erkrankt  gewesenen  Schweine  »zu  Immunisierungs- 
zwecken ungeeignet  ist«,  ist  nicht  anzunehmen,  dass  das  Senim  im  Falle 
von  Preisz  spezifisch  schützende  Jiigenschaften  gegenüber  dem  Bacillus 
suipestifer  besass.  Es  muss  vielmehr  als  sehr  wahrscheinlich  gelten, 
dass  hier  der  Erfolg  der  Impfung  auf  einer  einfachen  Resi- 
stenz Wirkung  des  Schweineserums  beruhte.  Dass  das  Serum  nor- 
maler Tiere  beim  Schweine  eine  solche  Wirkung  hat,  hat  später  Kar- 
linski nachgewiesen.  Nach  der  Feststellung:,  dass  die  Wirkung 
des  Sernms  im  Falle  von  Preisz  lediglich  eine  nicht  spezi- 
fische Resistenzerscheinung  war,  kann  dieser  Versuch  aber 
auch  nicht  mehr  als  eine  Bestätigung  der  PREiszschen  An- 
schannngen  über  die  wechselseitigen  Beziehungen  von 
Schweineseuche  und  Schweinepest  gelten. 
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DE  ScHWEixiTz  war  der  erste,  der  im  Jahre  1899  über  Versuche 
berichtete,  die  dahiu  zielten,  ein  gleichzeitig  gegen  Schweine- 
seuche nnd  Schweinepest  wirksames  »mixed  sernm«  herzu- 
stellen. Die  experimentellen  Untersuchungen  dieses  Forsehers  hatten 
gezeigt,  dass  das  Serum  mit  Schweinepest  vorbehandelter  Tiere  nur 
gegen  Schweinepest  und  dass  das  Serum  mit  Schweineseuche  vorbe- 
handelter Tiere  nur  gegen  diese  Krankheit  schlitzt,  de  Schweixitz 
versuchte  nun  durch  Injektion  sowohl  von  Schweineseuche-  als  auch 
von  Schweinepestkulturen  bei  ein  und  demselben  Tier  ein  gegen 
beide  Krankheiten  wirksames  Serum  zu  erzielen.  Die  Prüfung  des  so 
präparierten  Serums  ergab,  dass  der  Versuch  gelungen  war.  Es  zeigte 
sich  jedoch,  dass  das  Serum  gegen  Seuche  wirksamer  war  als  gegen 
IVst.  Die  Erfolge  in  der  Praxis  mit  diesem  »mixed  senim«  sollen  sehr 
gut  gt^wesen  sein,  denn,  wie  de  Sghweinitz  angiebt,  reduzierte  das 
Senuu  die  Mortalität  in  verseuchten  Schweinebeständen  um  etwa  67^. 
l)ie  Hedeuken,  die  gegen  die  spezifische  VlMrkung  des  Serums  gegen 
die  Schweinepest  geltend  gemacht  werden  können,  sind  weiter  oben  be- 
rt^itH  erörtert  worden. 

l)crt  weiteren  hat  Schreiber  in  demselben  Jahre  behauptet,  ein 
gU^ii^hzcitig  gegen  Schweineseuche  und  Schweinepest  schtttzendes  Serum 
/u  lK»rtitzen.  Den  Nachweis,  dass  sein  Serum  spezifische  Eigenschaften 
auch  gegen  Schweinepest  besitzt,  hat  Schreiber,  wie  schon  oben  betont, 
In  Hiunen  Arbeiten  nicht  erbracht. 

Wenn  auch  die  Frage  der  Bekämpfung  der  Mischinfektion  von 
Hcliweineseuche  und  Schweinepest  im  Sinne  einer  spezifischen,  gegen 
holdem  Krankheiten  gerichteten  Serumtherapie  noch  nicht  als  praktisch 
viUlig  gelöst  zu  betrachten  ist,  so  kann  die  letztere  in  gewissen  Fällen 
vou  Mischepideniieen  doch  von  Nutzen  sein.  Es  sind  dies  die  Fälle, 
wehdie  durch  einen  hochvirulenten  Seucheerreger,  aber  durch  einen 
minder  virulenten  Pesterreger  verursacht  werden.  Hier  ist,  wie  ich  im 
III.  Hände  dieses  Handbuches  des  näheren  dargelegt  habe,  die  Schweine- 
Hcuche  das  Primäre.  Sie  ermöglicht  erst  dem  Schweinepesterreger  da- 
durch das  Eindringen,  dass  sie  den  Organismus  seiner  Widerstandskraft 
beraubt.  Gleichzeitig  pflegen  in  solchen  Fällen  infolge  der  hohen  Viru- 
Utivi  des  Bacillus  suisepticus  die  Verluste  an  Pleuropneumonie  sehr  hoch 
zu  sein.  In  solchen  Fällen  kann  ein  wirksames  Schweine seucheserum 
auch  als  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Mischinfektion  herangezogen  werden. 
Es  wird  die  Tiere,  die  noch  nicht  von  der  Seuche  ergriffen  sind,  vor 
der  Infektion  mit  dem  Bacillus  suisepticus  bewahren  bezw.  die  Tiere 
nur  leicht  an  Seuche  erkranken  lassen;  es  wird  aber  auf  der  anderen 
Seite  auch  durch  die  so  bewirkte  Ausschaltung  des  resistenzvernichten- 
den Momentes  indirekt  verhüten  können,  dass  die  Tiere  der  Schweine- 
pcHtinfektion  anheimfallen. 

Dass  ein  wirksames  Schweineseucheserum  in  geeigneten  Fällen  Ton 
Mischepidemieen  thatsächlich  von  praktischem  Wert  ist,  hat  Joest  ge- 
zeigt. Durch  Anwendung  des  WASSERMANN-OsTERTAOSchen  polyvalenten 
Sc<livv<»ine8euchcserums  in  Verbindung  mit  entsprechenden  Maßregeln 
allgemein  hygienischer  Art  (häufige  Desinfektion,  strenge  Separierung 
lUtr  (i<»rtuudcn  und  Kranken)  gelang  es  demselben,  eine  akute  Epizootie 
von  Seuche  und  Pest  in  einem  großen  Schweinebestande  zum  Stillstand 
tifid  /Ulli  Erlöschen  zu  bringen.  Auch  Wassermann  &  Ostertag  geben 
.in,  d;iHH  ihr  Serum  bei  Mischinfektionen  mit  schwerer  Schweinepest 
wiikungHlos  ist,  dass  sich  das  Serum  bei  Schweineseuche  mit  leichter 
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ihweinepest  dagegen  bewährt  hat,  wenn  außer  der  Impfung  folgende 
aBnahmen  durchgeführt  wurden: 

>1.  Regelmäßige,  alle  14  Tage  zu  wiederholende  Desinfektion  der  Stal- 
igen  und  Stallgeräte  mit  Kalkmilch,  nachdem  eine  gründliche  Reinigung 
d  Scheuerung  mit  2proz.  heißer  Sodalösung  stattgefunden  hat;  Sperrung 
B  alten  Wtthlplatzes,  der  nach  Aushebung  einer  20  cm  dicken  Schicht  durch 
chliches  Bestreuen  mit  Kalk  zu  desinfizieren  ist;  Anlegung  eines  desinfizier- 
ren  Auslaufplatzes. 

2.  Tötung  der  trotz  der  Impfung  kränkelnden,  namentlich  mit  Durchfall 
tiafleten  Tiere.  < 

Auf  vorstehend  angegebene  Weise  lassen  sich  vielleicht  auch  die 
folge  erklären,  die  de  ScmvEiNiTZ  mit  seinem  tmixed  seruni«  bei  der 
ischinfektion  von  Schweineseuche  und  Schweinepest  hatte.  Auch  die 
Ule  von  Mischinfektion,  in  welchen  das  ScHREiBERsche  Serum  sich 
rksam  zeigte,  fordern  die  gleiche  Erklärung. 
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XXX  VI. 

Intmujttität  beim  Rotlanf  der  iSchweine. 

Von 

Professor  Dr.  Hugo 

in  Budapest. 


Nucli  bevor  der  Erreger  des  Rotlaufes  in  Reakultiir  bekannt  ge- 
mnüiMi,  ja  bevor  man  ihn  noch  naikroskopisch  erkaurte.  stellten  Pasteur 
und  'lui  iLLifciK  bereits  Versuche  an  zu  seiner  Ab^hwächung  behnfs 
b^iioiidiuug  praktisch   verwendbarer  Impfstoffe  pep»  diese  Krankheit 

IVvsiKi  K  fand,  dass  das  Rotlaufvirus  durch  Kaninehenpassage  f)ir 
.Schsvoiuc  abgeschwächt  wird.  Wie  oft  das  Virus  den  KMiinchenkörper 
^u  passieren  hat,  um  die  gewünschte  Abschwächnng  in  erlangen,  wird 
genauer  nicht  angegeben.  Pasteur  bereitete  auf  diese  Art  einen 
schwächereu  ersten,  und  durch  Taubenpassage  einen  kräftigeren  zweiten 
Impfstoff,  die  beide  in  einer  Zwischenzeit  von  12  Tagen  den  Impf- 
lingen eingespritzt  werden. 

Die  ersten  Versuche  mit  den  PASTEURschen  Vaccins  wurden  1882 
in  dem  vom  Rotlauf  schwer  heimgesuchten  Departement  Vaneluse  unter- 
nommen ;  der  Erfolg  soll  ein  sehr  befriedigender  gewesen  sein,  denn  in 
den  Versuehsherden  fielen  keine  geimpften  Schweine;  in  manchen  Herden 
blieben  nur  die  geimpften  Schweine  am  Leben. 

Die  PASFEüRsche  Schutzimpfung  gegen  den  Rotlauf  fand  in  den 
verschiedenen  Ländern,  wo  man  Schweinezucht  betreibt,  eine  sehr  un- 
gleichmäßige Verbreitung;  auch  die  Berichte,  die  über  die  Impfresnltate 
aus  verschiedenen  Gegenden  verlauten,  sind  nicht  Übereinstimmend. 

Eigentümlicher  Weise  erfreute  sich  diese  Schutzimpfung  gerade  in 
Frankreich  keiner  solchen  Beachtung,  wie  man  mit  Recht  erwarten 
konnte,  und  eben  in  jenen  Gegenden  dieses  Landes  nicht,  die  duwh 
den  Rotlauf  die  gröDten  Verluste  erleiden,  wie  Leclaixche^  meint 
deshalb  nicht,  weil  in  jenen  Departements  die  Schweinezucht  in  Händen 
armer  Kleinbesitzer  ist,  welche  die  Impfkosten  scheuend  sich  stets  der 
angenehmen  Täuschung  hingeben,  ihre  Schweine  werden  von  der  Seuche 
verschont  bleiben. 

Laut  einer  Zusammenstellung  von  432  Berichten  wurden  in  Frank- 
reich von  1886  bis  1897  118229  Schweine  mit  folgendem  Resultate 
geimpft: 

Nach  der  I.  Impfung  fielen:     768  Stück, 
>  n.         »  >         256      » 

später  fielen:     968       » 

'Summe:  1992  Stück  (=  1,68)^). 
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Es  wurde  also  der  Verlust  durch  die  Impfung  von  20^  (denn  diese 
Zahl  erreichte  die  Mortalität  in  den  Zeiten  vor  der  Impfung)  auf  1,68^ 
herabgefilhrt 

In  Deutschland  errfent  sich  die  PASXEURSche  Schutzimpfung  keiner 
)esonderen  Verbreitung;  die  Versuche  ergaben  zum  Teil  bedeutende 
[mpfverluste,  femer  wurde  ängstlich  henrorgehoben,  dass  durch  den 
JnpfstoflF  die  Seuche  verbreitet  und  auch  dahin  eingepflanzt  werde,  wo 
lie  gar  nicht  herrschte.  Es  mangelt  aber  nicht  an  Berichten,  wonach 
Dan  mit  der  PASTEiTRschen  Methode  auch  in  Deutschland  gute,  und 
ehr  gute  Erfolge  hatte;  hiermit  stimmt  die  Thatsache,  dass  mit  Aus- 
lahme  der  letzteren  Jahre,  wo  die  Serumimpfung  vielfach  in  Gebrauch 
rat,  die  in  Deutschland  verbrauchte  Menge  PASTEüRschen  Vaccins  stetig 
md  bedeutend  anwuchs. 

In  Ungarn  fand  die  PASTEiTRSche  Schutzimpfung  gegen  Rotlauf  all- 
^meine  Verbreitung,  und  die  erzielten  Resultate  sind  ohne  Zweifel 
^stig  zu  nennen.  Man  begann  mit  den  Impfungen  bereits  im  Jahre  1887. 

Von  1889—1894  wurden  in  Ungarn  1085686  Schweine  gegen  Rot- 
lauf geimpft, 

nach  der   I.  Impfung  fielen:  1555  Stück  (=  0,14^) 

»   >  IL    >     >    710   >   (=  0,07^) 

im  Laufe  des  Jahres   »   5951   ^^   (=  0,54^) 

"  "SuDäme:  8216  Stück  (=  0,75^) 

Im  Jahre  1895,  weniger  in  den  nachfolgenden  Jahren,  gestaltete  sich 
Üe  Sterblichkeit  etwas  höher,  da  das  Auftreten  der  Schweinepest  und 
ächweineseuche  vielseits  Irrtümer  in  der  Diagnose  verursachte.  Im  Jahre 
1898  wurden  in  Ungarn  nach  Pasteur  geimpft  187846  Schweine;  der 
i^erlust  nach  den  Impfungen  und  innerhalb  des  Jahres  betrug  0,1^. 

Äehnliche  günstige  Erfolge  werden  aus  Russland  (Kursk)  gemeldet. 

Nimmt  man  an,  dass  die  Laboratoires  Pasteur  (als  Filialen  des  Pariser 
nstitut  Pasteur]  in  allen  Ländern  gleiche  Vaccins  verabreichen  (und  diese 
Lnnahme  ist  um  so  berechtigter,  da  diese  Laboratoires  den  Impfstoff 
icht  selbst  bereiten,  sondern  nur  den  aus  Paris  erhaltenen  Urstoff,  die 
Semence«  weiterzüchten):  so  müssen  wir  die  abweichenden  Impf- 
rgebnisse  der  verschiedenen  Länder  in  der  verschiedenen  Empfänglich- 
eit  der  verschiedenen  Rassen  und  darin  suchen,  dass  oft  Schweine 
erschiedenen  Alters  geimpft  werden.  Der  mehr  oder  weniger  bös- 
rtige  Charakter  der  Seuche  kann  hier  unberücksichtigt  bleiben,  da  der 
ASTBURSche  Impfstoff  nicht  ungenügender  Schutzleistung,  sondern  der 
orch  ihn  verursachten  bedeutenden  Impfverluste  wegen  getadelt  wird, 
uf  diesen  letzteren  T^mstand  deutete  bereits  Pasteur  zu  Anfang  seiner 
ersuche  hin,  indem  er  sich  dahin  äußerte,  dass  die  Schutzimpfung 
egen  Rotlauf  in  Frankreich  auf  Schwierigkeiten  stößt  infolge  der 
Bgen  Rotlauf  sehr  verschieden  empfängliclien  Vielheit  der  Schweine- 
issen. 

Kurz  gefasst  kann  das  Urteil  über  die  Pasteur  sehe  Rotlaufimpfung 
»Igendermaßen  lauten: 

Es  ist  erwiesen,  dass  Pasteuus  Impfstoff  Schweine  gegen  Rotlauf 
omun  macht,  er  kann  aber  aucli  unter  Umständen  erhebliclie  Impf- 
erluste  verursachen.  Da  die  Pimpfäugliclikeit  feinerer  Rassen  gegen 
as  Rotlaufvirus  und  somit  auch  ^egen  das  abgeschwächte  Virus  der 
aecins  um  >ieles  grüßer  ist,  als  die  der  unedlen,  derben  Rassen, 
>  wird  vom  Gebrauche  der  Pasteir sehen   Vaeeins  bei   Widerstands- 
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fähigen  Rassen  ein  viel  besserer  Erfolg  zu  erwarten  sein,  als  bei  feinen 
Kassen.  Zu  diesem  Schlüsse  kommen  auch  Voges  und  Schütz  auf 
Grund  ihrer  eingehenden  Studien  über  die  verschiedenen  Impfnietboden. 
Als  Beweis  hierfür  können*  die  günstigen  Impf resultate  in  Ungarn  be- 
trachtet werden,  wo  mit  wenigen  Ausnahmen  unveredelte,  resistente 
Schweinerassen  gezüchtet  werden,  während  sich  die  in  Deutschland 
gesammelten,  minder  guten,  oder,  besser  gesagt,  ungleichen  Erfolge, 
wahrscheinlich  aus  der  Verschiedenheit  und  höheren  EmpfängUchkeit 
der  in  Deutschland  gezüchteten  Rassen  erklären. 

Auch  der  Charakter  der  Seuche  könnte,  besonders  bei  edleren 
Kassen,  für  oder  gegen  die  Anwendung  der  Pasteur  sehen  Vaccins  in 
Betracht  gezogen  werden,  denn  es  ist  offenbar,  dass  man  gerne  einen 
kleinen  Impfverlust  hinnimmt,  wenn  man  sich  durch  die  Impfung  gegen 
einen  bedeutenden  Verlust  schützen  kann.  Leider  aber  ist  (fieser  Faktor 
kein  unveränderlicher  und  deshalb  kaum  berechenbar. 

Will  man  die  möglichst  besten  Impf  resultate  erreichen,  so  impfe 
man  die  Tiere  etwa  zwischen  ihrem  2. — 4.  Lebensmonate,  nicht  nur 
deshalb,  weil  sie  in  diesem  Alter  weniger  empfänglich  sind,  sondern 
auch  einfach  aus  dem  Grunde,  weil  Ferkel  dieses  Alters  einen  geringeren 
Wert  besitzen  und  somit  der  Verlust  eines  gleichen  Prozentsatzes  sieh 
bedeutend  geringer  gestaltet.  Erfahrungsgemäß  sind  die  Impferfolge 
bei  Schweinen  über  5  Monate  schon  weniger  günstig. 

Die  Impfung  mit  Pasteuks  Vaccin  verursacht  eine  allgemeine  fieber- 
hafte Infektion,  die  tagelang  dauert.  Während  derselben  entwickelt 
sich  der  Immunitätszustand,  oder,  besser  gesagt,  der  Immunkörper  im 
geimpften  Organismus.  Voges  &  Schütz  fanden  nach  Verimpfnng 
des  ersten  Vaccins  das  Blut  der  Schweine  überschwemmt  von  Bazillen; 
zuerst  erschienen  die  Stäbchen  im  Blute  im  zweiten,  zuletzt  am  9.  Tage 
nach  der  Impfung.  Solche  dem  Blute  entnommene  Rotlaufkeime 
töteten  Mäuse  in  4  Tagen.  Schon  nach  Ueberstehen  der  ersten  Impfung 
erwies  sich  das  Blutserum  eines  Schweines  für  Tauben  schutzkräftig; 
nach  der  zweiten  Impfung  schützte  0,1  ccm  Serum  Tauben  gegen  eine 
tödliche  Kulturmenge.  Zwei  nach  Pasteur  geimpfte  Schweine  über- 
standen eine  ttir  die  Kontrolltiere  in  3— 4  Tagen  tödliche  Infektion 
ohne  Schaden. 

In  Deutschland  wurde  unter  dem  Xamen  Porcosan  von  der  Fabrik 
FViedrichsfeld  zu  Mannheim  ein  Geheimmittel  hergestellt  und  gegen  Rot- 
lauf anempfohlen.  Dieses  Mittel  wurde  von  verschiedener  Seite  näher 
geprüft ;  dabei  stellte  es  sich  heraus,  dass  seine  BeschaflFcnheit  eine  recht 
ungleichmäßige  gewesen.  Nach  Aufrecht ^  ist  das  Porcosan  eine 
gelblichbraune,  sirupähnliche  Flüssigkeit  von  süßlichsalzigem  Geschmack, 
und  enthält  außer  Pepton  auch  Kochsalz  mit  wenig  Fett;  Rotlaufstäb- 
chen seien  darin  nicht  enthalten,  0,2— 0,5  g  schadet  weißen  Mäusen 
unter  die  Haut  gespritzt  nicht.  Dagegen  fand  Deupser^J  0,5  ccm  Por- 
cosan für  weiße  Mäuse  tödlich,  zweifellos  seines  Glyceringehaltes  wegen; 
auch  gelang  es  diesem  Forscher  nicht,  Mäuse,  Tauben  und  Kaninchen 
mit  Porcosan  gegen  eine  18 — 19  Tage  später  vorgenommene  Rotlauf- 
infektion zu  schützen;  für  Mäuse  bestätigt  Joiine  diesen  Befund. 

Während  Deupser  im  Porcosan  verschiedene  Spaltpilze  nachwi^, 
fand  Johne*  dieses  Mittel  steril.  Voges ^  aber  stellte  fest,  dass  im 
Porcosan  lebende,  virulente  Rotlaufstäbchen  enthalten  sind  und  nimmt 
an,  dass  ihr  Nachweis  anderen  Forschem  deshalb  nicht  gelang,  weil 
das  in  der  Flüssigkeit  enthaltene  Glycerin  die  Rotlauf bazillen  in  ihrer 
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Lebenskraft  stetig  abschwächt;  dass  dabei  auch  die  Virulenz  der  Bazillen 
abnimmt,  und  folglich  die  Wirksamkeit  des  Porcosans  sehr  verschieden 
und  veränderlich  sein  muss,  erhellt  aus  den  Arbeiten  von  Voges  & 
Schutz,  die  fanden,  dass  von  zwei  Proben  dieses  Mittels  die  eine  Mäuse 
tötete,  die  andere  aber  nicht,  und  dass  erstere  nach  einer  Aufbewahrung 
von  etwa  2Y2  Monaten  ihre  Virulenz  gänzlich  eingebüßt  hatte.  Die- 
selben Forscher  behandelten  zwei  Schweine  mit  Porcosan,  um  den 
Immunisierungswert  des  Mittels  zu  prüfen,  und  fanden,  dass  zwei  Wochen 
nach  der  Porcosanimpfung  diesen  Schweinen  entnommenes  Blutserum 
Mäuse  und  Tauben  auch  in  starken  Dosen  nicht  zu  schützen  vermochte; 
die  beiden  Schweine  selbst  aber  fielen  einer  Probeinfektion  mit  viru- 
lentem Rotlaufstoflf  ebensoschnell  zum  Opfer,  wie  unbehandelte  Sehweine. 

Das  Immunisierungsprinzip  des  Porcosans  wäre  somit  gleich  jenem 
des  PASTEüRschen  Vaccins,  nämlich  es  sollte  durch  das  mehr  oder 
minder  abgeschwächte  Virus  eine  aktive  Immunität  erzeugt  werden;  als 
Vorzug  wurde  gerühmt,  dass  das  Porcosan  nur  eine  einzige  Impfung 
nötig  mache. 

Wäre  auch  das  Porcosan  ein  möglichst  gleichmäßig  abgeschwächtes 
Virus,  so  müssten  ihm  alle  Mängel  einer  einmaligen  Impfang  anhaften, 
die  darin  bestehen,  dass  entweder  bei  geringer  Impfgefahr  auch  der 
Impfschutz  zu  gering  bleibt,  oder  dass  umgekehrt  der  Impfschutz  sich 
zwar  höher  gestaltet,  aber  mit  ihm  auch  die  Impf  Verluste  sich 
steigern;  denn  ein  höherer  Grad  von  aktiver  Immunität  lässt  sich  nur 
stufenweise  erreichen.  Mit  diesen  berechtigten  Bedenken,  sowie  den 
kurz  berührten  Angaben  über  ungleichmäßige  BeschaflTenheit  und  Un- 
wirksamkeit des  Porcosans  stimmen  auch  die  Erfahrungen  der  tierärzt- 
lieben Praxis  so  ziemlich  tiberein,  indem  nicht  wenige  Tierärzte  über 
zahlreiche  Erkrankungen  und  Verluste  nach  Impfung  mit  Porcosan  be- 
richten. Die  seiner  Zeit  von  der  preußischen  Deputation  für  das 
Veterinärwesen  ausgesprochene  Warnung  vor  dem  Gebrauche  des  Por- 
cosans kann  folglich  nur  als  begründet  bezeichnet  werden. 

Außer  den  bisher  besprochenen  Methoden  der  aktiven  Immunisierung 
bedient  man  sich  derzeit  auch  der  passiven  Immunisierung,  die  darin 
besteht,  dass  die  zu  schützenden  Schweine  mit  Blutsenim  solcher  Tiere 
behandelt  werden,  welchen  man  vorher  eine  möglichst  hochgradige 
aktive  Immunität  beigebracht  hatte. 

Als  Emmerich  &  di  Mattei«  über  die  Vernichtung  der  Milzbrand- 
bazillen berichteten  (1887),  meldeten  sie  zugleich,  dass  in  rotlauf  immunen 
Kaninchen  Rotlaufstäbchen  bereits  nach  wenigen  Stunden  getötet  sind, 
und  schlössen  hieraus,  dass  diese  Erscheinuug  auf  der  Ausscheidung 
eines  für  die  Bazillen  giftigen  Alkaloides  aus  den  Zellen  beruht.  In 
ihren  weiteren  Versuchen  teilten  (1888)  EMMERicir  &  di  Mattei  '  mit, 
dass  das  kreisende  Blut  gegen  Rotlauf  immunisierter  Kaninchen  die  in 
dasselbe  gelangenden  Rotlaufstäbchen  in  wenigen  Minuten  tötet,  dass 
aber  dem  Körper  entnommenes  Blut  diese  Wirkung  nicht  besitzt;  auch 
fanden  sie  jetzt,  dass  im  immunisierten  Kaninchenleih  die  eingeführten 
Rotlauf  bazillen  bereits  binnen  15 — 25  Minuten  vernichtet  werden,  wahr- 
scheinlich durch  ein  von  den  Zellen  ausgeschiedenes  antibakterielles 
Gift.  Später  (1890)  erfahren  wir  durch  die  Arbeiten  von  Emmerich  & 
Mastbaum®,  dass  die  Gewebssäfte  von  Kaninchen,  die  zuerst  intra- 
venös, dann  wiederholt  subkutan  mit  Kulturen  der  Rotlaufstäbchen  be- 
handelt wurden,  immunisierende  Eigenschaften  besitzen. 

Nach  diesen  Vorarbeiten  und  dem  Bekanntwerden  der  immunisieren- 
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den  Wirkung  des  Blutserums  mit  Toxin  immunisierter  Tiere,  war  Lokexz 
bestrebt,  auch  gegen  den  Kotlauf  ein  immunisierendes  Serum  zu  ge- 
winnen, mit  der  Absicht,  hierdurch  die  allerdings  weniger  harmlosen 
aktiven  Immunisierungsmethoden  entbehrlich  zu  machen  und  die  in 
Deutschland  —  wie  es  scheint  —  allzusehr  beflirchtete  Verschleppung 
des  Virus  durch  die  Vaccins  auszuschließen. 

Während  der  Immunisierungsversuche,  die  er  zu  diesem  Zwecke 
anstellte,  machte  Lorenz  die  Erfahrung,  dass  es  nicht  gentigt,  ein  Tier 
(Kaninchen,  Schwein)  einfach  gegen  Rotlauf  immun  zu  machen,  um  ein 
wirksames  Serum  zu  erhalten,  sondern  das  fUr  sich  schon  immunisierte 
Tier  muss  noch  mit  virulenten  Bazillen  geimpft  werden.  Auch  bei 
solchen  Tieren  kann  die  Wirksamkeit  des  Serums  nach  wenigen  Wochen 
verlorengehen,  obgleich  die  Tiere  selbst  immun  bleiben.  Am  reich- 
lichsten seien  die  Schutzstoflfe  im  Blute  vorhanden,  wenn  den  Tieren 
noch  2—4  Tage  vor  der  Blutentnahme  Bazillen  eingespritzt  werden.  Nach 
Lorenz*  wird  die  Schutzkraft  des  Blutes  durch  Eintrocknung  zum 
Teil,  durch  Aufkochen  aber  gänzlich  vernichtet.  Der  wirksame  Stoff 
lässt  sich  aus  dem  Serum  durch  Alkohol  oder  durch  Ammonsulfat 
niederschlagen,  und  bleibt  auch  in  Bertihrung  mit  Glycerin  wirksam. 

Die  passive  Immunität,  die  durch  solches  Serum  einem  Kaninchen 
beigebracht  werden  kann,   schwindet  aber  zum  größten  Teil  sehr  bald. 

Lorenz'  Vorgang  zur  Immunisierung  von  Kaninchen  war  folgender: 
1  ccm  Imraunserum,  nach  2  Tagen  0,3  ccm  Rotlaufkultur,  nach  weiteren 
12—14  Tagen  abermals  0,3  ccm  Kultur,  stets  unter  die  Haut  gespritjt; 
nach  10  Tagen  verträgt  ein  solches  Kaninchen  die  Einspritzung  von 
Kultur  ins  Blut,  und  sein  Serum  wird  schutzkräftig.  Mit  solchem 
Kaninchenserum  und  mittels  wiederholter  intravenöser  und  subkutaner 
Kulturinjektionen  {ä  10  ccm)  immunisierte  Lorenz  anfangs  Schweine, 
und  gewann  aus  diesen  Immunserum. 

Die  allzu  kurze  Dauer  einer  solchen,  durch  Immunserum  erreichbaren 
passiven  Immunität  musste  Lorenz  bald  dazu  bewegen,  die  Anwendung 
des  Serums  mit  der  Impfung  von  Virus  zu  kombinieren,  und  hiermit 
musste  auch  die  Hofifhung,  das  Verfahren  ganz  gefahrlos  zu  gestalten, 
aufgegeben  werden. 

Den  Schutzwert  seines  Serums  bestimmte  Lorenz  an  grauen  Mäusen, 
(da  weiße  sich  nicht  so  gleichmäßig  verhalten  sollen),  mit  einer  bei  in- 
direktem Sonnenlicht  in  Bouillon  ohne  Pepton  gewachsener  Kultur, 
deren  Virulenz  ziemlich  konstant  befunden  wurde.  Gleich  nach  der 
Kulturmengc  von  0,01  ccm  wurde  das  zu  prüfende  Serum  unter  die 
Rückenhaut  gespritzt;  schützte  0,01  ccm  Serum  die  Maus  vor  dem  Tode, 
so  genügt  davon  1  ccm  auf  10  kg  Körpergewicht,  um  Schweine  für  eine 
nachfolgende  Kulturinjektiou  genügend  zu  immunisieren  und  vorzube- 
reiten. Die  Kulturimpfung  erfolgt  5—7  Tage  nach  der  Serumverabrei- 
chung in  Dosen  von  0,25 — 1,0  ccm.  Ist  das  Serum  nicht  kräftig  genug 
gewesen,  so  erkranken  die  Tiere  3 — 4  Tage  nach  der  Kulturimpfnng, 
und  sie  können  noch  in  8—14  Tagen  eingehen.  Anfangs  versuchte  es 
Lorenz  nach  der  Serumimpfung  in  gewissen  Zeiträumen  zwei  Kultur- 
impfungen zu  machen,  später  aber  beschränkte  er  sich  auf  eine. 

Näheres  über  Immunisierung  und  Immunserum  gegen  Rotlauf  wissen 
wir  aus  den  Arbeiten  von  Voges  &  Schütz;  nach  diesen  For- 
scliern  kommt  eine  Immunität  nur  dann  zustande,  nachdem  die  Ba- 
zillen den  Blutstrom  erfüllt  hatten;  die  immunisierende  Substanz  soll 
nämlich  an  die  Bakterienleiber  gebunden  sein.    Im  Blutserum  der  gegen 
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Botlauf  unempfänglichen  Ziegen  treten  schon  nach  einmaliger  intra- 
Tenöser  Kulturinjektion  Schutzkörper  auf.  Auch  durch  wiederholte 
subkutane  Einspritzung  von  toten  Rotlauf  kultaren  kann  man  aus  Kanin- 
chen und  Schafen  Immunserum  gewinnen.  Schweine  hingegen  konnten 
mit  abgetöteten  Kulturen  nicht  immunisiert  werden. 

Sollen  aus  der  immunisierenden  Substanz  des  Bazillenleibes  Immun- 
körper werden,  so  müssen  die  von  einem  wachsartigen  Panzer  um- 
gebenen Bazillen  erst  freiwerden;  dies  geschieht  nun  im  Tierkörper, 
indem  dieser  Panzer  (Membran)  gelöst  wird.  Der  Effekt  des  Immun- 
serums ist  ein  baktericider  und  macht  sich  an  jungen  Bakterienzellen 
geltend,  nämlich  an  der  Teilungsstelle  der  letzteren,  wo  die  Membran 
noch  sehr  dünn  ist.  Schon  Lorenz  behauptete  übrigens,  dass  die  Rot- 
laufstäbchen im  Blute  immunisierter  Tiere  vernichtet  werden.  Das  Rot- 
laufserum besitzt  auch  in  vitro,  und  zwar  auch  nach  Inaktivierung  durch 
Wärme,  noch  einiges  Vermögen  Rotlaufstäbchen  zu  töten ;  seine  Schutz- 
kraft verliert  dadurch  an  Werth  (Vooes). 

Wurde  Tauben  ein  Gemisch  von  Immunserum  und  Rotlaufkultur 
unter  die  Haut  gebracht,  so  fanden  sich  nach  18  Stunden  im  Blute  keine 
Stäbchen  mehr,  während  letztere  im  Blute  der  Kontrolltauben  nie  fehlten 

(VOGES). 

Den  Schutzwert  des  Immunserums  bestimmte  Voges  an  Mäusen  der- 
art, dass  er  ihnen  unter  die  Rückenhaut  ein  Gemisch  von  0,1  ccm 
24 ständiger  Kultur  (=  ca.  100  fache  tödliche  Gabe)  mit  der  gewünschten 
Serumdosis  spritzte;  dieses  Gemisch  wurde  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung stets  auf  0,5  ccm  ergänzt.  Auf  diese  Weise  erprobt,  erwies 
sich  von  einem  Kaninchenserum  0,1 ,  von  einem  Schafserum  0,03  ccm 
genügend  zur  Lebensrettung  einer  Maus;  vom  allerstärksten  Serum  ge- 
nügte hierzu  V2  Milligramm. 

Sowohl  bei  der  LoRENzschen,  wie  bei  der  soeben  beschriebenen 
VoGESSchen  Wertbestimmung  des  Immunserums  ergeben  sich  ganz  be- 
deutende Unregelmäßigkeiten,  die  das  Urteil  über  den  Schutzwert  sehr 
erschweren.  Nach  Marx  i®  liegt  die  Ursache  dieses  Uebelstandes  darin, 
dass  das  Immunserum  zu  wenig,  oder,  falls  es  bereits  älter  ist,  gar  keine 
Komplemente  besitzt,  und  dass  der  Organismus  der  Maus  das  zur  Akti- 
vierung nötige  Komplement  nur  in  geringen  Mengen  enthält  und  sehr 
langsam  abgiebt;  infolgedessen  können  die  mit  dem  Immunserum  ein- 
gespritzten Bazillen  sicTi  im  Körper  der  Maus  noch  eine  Zeit  lang  ver- 
mehren. Marx  änderte  daher  die  Methode,  indem  er  zuerst  das  Serum 
unter  die  Haut,  und  24  Stunden  später  die  Bazillenkultur  in  die  Bauch- 
höhle spritzte;  in  den  24  Stunden  wird  der  Immunkörper  des  Serums 
genügend  aktiviert,  und  die  nachher  in  die  Bauchhöhle  eingespritzten 
Bazillen  unterliegen  sofort  (ohne  vorher  sich  vermehren  zu  können) 
seiner  Wirkung.  Mit  dieser  Methode  soll  sieh  auch  nach  Casper  die 
Serumprüfung  viel  genauer  durchführen  lassen.  0,01  ccm  einer  48- 
stündigen  Bouillonkultur  ist  die  angewandte  Virusmenge;  ein  Serum, 
wovon  0,001  ccm  diese  Virusnienge  paralysiert,  wird  konventionell  als 
tausendfaches  bezeichnet  und  0,001  ccm  als  eine  Einheit. 

Leclainche  bedient  sich  zur  Wertbestimraung  des  Rotlaufserums 
des  Taubenexperimentes;  0,5  ccm  einer  flüssigen  Rotlauf kultur  werden 
mit  dem  zu  prüfenden  Serum  gemengt  in  den  Brustmuskel  eingespritzt. 
Soll  ein  Serum  für  praktisclic  Zwecke  genügen,  so  müssen  höchstens 
0,5  ccm  die  Taube  vor  dem  Tode  retten. 
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Das  Eotlaufimmauserum  besitzt  aber,  gleichwie  Antitoxine,  nicht  nur 
immunisierende,  sondern  auch  kurative  Fähigkeiten.  Die  16 fache 
Schutzdose  vermochte  Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Infektion  zu 
heilen ;  nach  48  Stunden  gelang  dies  auch  mit  großen  Serumgaben  nur 
noch  ausnahmsweise.  Ein  mehrstündiges  Erwärmen  des  Serums  auf 
60^  C  ändert  dessen  Schutzkraft  nicht,  selbst  dann  nicht,  wenn  in  diesem 
Serum  vorher  Rotlauf bazillen  gezüchtet  wurden;  ein  bei  Zimmer- 
temperatur aufbewahrtes,  mit  0,5^  Karbol  versetztes  Serum  erwies  sich 
nach  einem  Jahre  ungeschwächt  (Voges). 

Zur  Gewinnung  des  Rotlauf-Immunserums  bedient  man  sich  derzeit 
allgemein  des  Pferdes,  da  es  leichter  behandelt  werden  kann  und  sich 
zur  massenhaften  Serumgewinnung  besser,  als  alle  anderen  Tiere,  eignet. 
Nach  wiederholten,  ansteigenden,  intravenösen  Injektionen  von  Kotlauf- 
kulturen,  wobei  man  Gewicht  und  Gesundheit  der  Tiere  zu  erhalten 
trachtet,  gewinnt  das  Serum  der  Pferde  immunisierende  Fähigkeit.  So 
wie  bei  anderen  Immunisierungen,  zeigt  die  Erfahrung  auch  hier,  trotz 
gleicher  Behandlung  verschiedener  Pferde,  sehr  erhebliche  Unterschiede 
in  der  spezifischen  Wirkung  des  Serums;  mancher  Pferde  Serum  kann 
überhaupt  nicht  über  einen  ganz  mittelmäßigen  Titre  gesteigert  werden. 
Dementsprechend  ist  auch  das  Agglutinations vermögen  des  Immun- 
serams  sehr  verschieden;  es  kann  sich  noch  weit  über  das  Verhältnis 
1 :  1000  hinaus  sehr  deutlich  erkennen  lassen  (Preisz). 

In  Deutschland  haben  sich  die  Verhältnisse  bezüglich  der  Serum- 
impfung gegen  Rotlauf  insofern  kompliziert,  weil  nicht  nur  Lorenz 
sein  Verfahren  wiederholt  änderte,  indem  er  erst  mit  Serum,  dann  mit 
Serum  und  (erst  zweimal,  später  aber  nur  einmal)  mit  Kultur  impfte, 
bald  wieder  aus  dem  Serum  (durch  Niederschlagen  und  Lösen  in  ver- 
dünntem Glycerin)  ein  Präparat  herstellte,  sondern  auch  andere  Labora- 
torien ähnliehe,  zum  Teil  anders  benannte  Sera  in  den  Verkehr  brachten. 
So  verwendete  man  Prenzlauer  Serum  (das  eigentlich  LoRENZsche), 
femer  Landsberger  (modifiziertes  LoRExzsches),  und  das  Höchster 
>Susserin«.  Alle  diese  Mittel  sind  nichts  anderes,  als  Sera  gegen 
Rotlauf  immunisierter  Tiere,  deren  Wirksamkeit  und  Brauchbarkeit  in 
der  Praxis  wohl  sehr  verschieden  gewesen  sind,  je  nach  Gehalt  an 
Gegenkörpern  (Immunkörpern)  und  nach  Reinheit  des  Serums. 

Die  Verschiedenheit  der  angewandten  Sera,  nicht  minder  aber  die 
gleichfalls  sehr  verschiedene  Virulenz  der  Rotlaufkulturen,  die  mit,  oder 
nach  dem  Serum  geimpft  wurden,  sowie  auch  noch  andere  Umstände, 
namentlich  bei  den  kurativen  Impfungen  das  verschiedene  Stadium  der 
Erkrankungsfälle:  machen  es  begreiflich,  dass  die  in  Deutschland  ge- 
wonnenen Erfahrungen  über  den  Wert  des  Rotlaufserums  oft  nicht 
übereinstimmen,  ja  einander  sogar  widersprechen. 

Zur  Orientierung  mögen  hier  einige  statistische  Angaben  über  Impf- 
erfolge mit  Serum  aus  der  deutschen  Litteratur  angefllhrt  werden. 

In  Posen  wurden  im  Jahre  1899  14320  Schweine  nach  Lorenz 
geimpft,  davon  gingen  23  Stück  (=  0,16^)  an  Impfrotlauf  ein;  da- 
selbst wurden  auch  mit  Landsberger  Serum  (und  Kultur)  noch  816 
Schweine  geimpft,  darunter  fielen  infolge  der  Impfung  4,  und  erkrankten 
3  Stück. 

JosT^'  impfte  000  Tiere  nach  Lorenz,  ohne  dass  sich  der  Rotlauf 
bis  zum  nächsten  Jahre  gezeigt  hätte.  Pflanz  ^^  behandelte  900  Schweine 
mit  Susserin,  die  Kulturimpfung  erfolgte  teils  zu  gleicher  Zeit,  teils 
8—13  Tage  später;   in  ersterem  Falle  trat   mehrfach  Rotlauf  ein,  ein 
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Tier  fiel,  bei  1 — 2%  entwickelte  sich  hingegen  chronische  Gelenk- 
entzündung. SiEDAMGROTZKY^J^  berichtet  über  753,  im  Jahre  1899  in 
Sachsen  unternommene  Impfungen;  das  Ergebnis  war  befriedigend,  indem 
weder  vor,  noch  nach  der  Impfung  Verluste  bezeichnet  wurden  mit 
Ausnahme  eines  Kreises,  wo  von  326  Schweinen  nach  Verabreichung 
des  Serums  4,  nach  Einspritzung  der  Kultur  aber  40  Schweine  er- 
krankten und  zum  Teil  geschlachtet  werden  mussten.  Foth  ^^  referiert 
über  4357,  im  Jahre  1900  gemachte  Impfungen  (eine  Serum-  und  zwei 
Kulturimpfungen),  die  günstig  verliefen;  später  jedoch  erfolgten  in  6 
geimpften  Beständen  Erkrankungen,  so  dass  in  dem  einen  zwei  Monate 
später  von  31  Impflingen  11  fielen,  und  in  anderen  Beständen  zum  Teil 
auch  schon  nach  zwei  Monaten  von  115  —  13,  von  52  aber  15  Stücke 
starben. 

JoBST  &  Helfers*^  geben  eine  aus  683  Fragebogen  gesammelte 
Statistik  über  217376  Impfungen,  die  in  den  Jahren  1897—99  nach 
Lorenz  gemacht  wurden;  laut  derselben  venirsachte  die  Impfung  in 
0,042^  der  Fälle  Rotlauf,  und  trotz  der  Impfung  fiel  später  0,058  J^ 
der  Geimpften  an  Rotlauf. 

In  betreflF  der  Heilwirkung  des  Rotlaufserums  bei  erkrankten 
Schweinen  mögen  hier  folgende  Angaben  stehen. 

Marks ^*  berichtet  über  17  rotlauf kranke  Schweine,  wovon  nach 
Einspritzung  des  Serums  8  Stück  starben. 

JosT  behauptet,  er  habe  das  Serum  als  Heilmittel  erfolglos  ange- 
wandt. Pflanz  machte  an  200  Schweinen  Kotimpfungen  und  sah  bei 
50^  Heilung  eintreten.  In  seiner  aus  Sachsen  gesammelten  Statistik 
berichtet  Siedamgrotzky  über  24  durch  Serum  geheilte  Fälle ;  dagegen 
erklärt  Fotii  den  Heilwert  des  Serums  für  fraglich.  Nach  Mohrdorf  ^^ 
thut  das  Serum  in  bereits  infizierten  Herden  der  Seuchenverbreituug  so- 
fort Einhalt,  und  erhöhte  Dosen  retten  zumeist  einen  Teil  (62^)  der 
Erkrankten.  Nach  Höhne  ^  gelingt  es,  die  Tiere  im  ersten  Stadium 
der  Krankheit  mit  Serum  zu  heilen. 

Aus  den  oben  angeführten  Gründen  dürften  die  in  Frankreich  ge- 
sammelten Erfahrungen  maßgebender  sein,  da  sie  mit  Serum  aus  einer 
Quelle,  nämlich  mit  dem  von  Leclaixche  bereiteten,  gewonnen  wurden. 

NocARD^^  meldet  der  Academie  de  medicine  zu  Paris  über  3252 
Not-,  und  4324  Schutzimpfungen  (Sero-vaccination),  die  in  Frankreich  im 
Jahre  1900  vorgenommen  wurden;  bis  zum  20.  Dezember  wurden  im 
Jahre  1901  8483  Schweine  kurativ  behandelt,  21889  aber  serovacciniert. 
Die  Erfolge  sollen  stets  gleich  günstig  gewesen  sein,  denn  sogar  im 
vorgeschrittenen  Stadium  der  Krankheit  konnten  die  Tiere  noch  gerettet 
werden;  die  Heilkraft  dieses  Serums  ist  jeuer  des  Diphtherieserums 
ähnlich,  wenn  nicht  noch  ausgesprochener,  und  soll  auf  gesteigerter 
phagocytärer  Wirkung  beruhen. 

Die  Verwendung  des  Rotlaufserums  kann,  je  nach  dem  Zwecke  der 
Behandlung,  eine  dreifache  sein:  1.  man  gibt  Serum,  um  bereits  er- 
krankte Schweine  zu  heilen  (Kotimpfung,  kurative  Impfung);  2.  man 
impft  nach  Ausbruch  der  Seuche  die  noch  gesunden  Tiere,  um  ihnen 
eine  sofortige  Immunität  zu  verleihen  und  sie  vor  Infektion  zu  schützen 
(Schnellimmunisierung);  3.  man  impft  gesunden  Schweinen  Serum  ein, 
nm  während  der  hierdurch  geschaffenen,  aber  sehr  vergänglichen  pas- 
siven Immunität  sie  mit  Virus  aktiv  immun  zu  machen;  in  Frankreich 
nennt  man  dieses  Verfahren  treffend  eine  Serovaccination. 
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Notimpfdng  and  Schnellimmunisierung  können  selbstredend  durch 
keine  anderen  Verfahren  vertreten  werden,  da  derzeit  gegen  Rotlauf  kein 
anderes  Heilmittel,  als  Immunserum,  bekannt  ist,  gesunde  Schweine 
eines  bereits  infizierten  Bestandes  aber  aktiv  nicht  mehr  immunisiert 
werden  können,  denn  der  erwünschte  Schutz  würde  ja  bereits  zu  spät 
eintreten,  während  das  Immnnserum  sofortige  Immunität  verleihen  kann. 
Anders  aber  verhält  es  sich  um  die  Serovacciuation  bei  gesunden 
Schweinen,  als  rein  präventives  Verfahren. 

Die  Serovacciuation  erweist  sich  nämlich  nicht  immer  als  eine  ge- 
fahrlose Operation,  denn  auch  bei  ihr  können,  sowie  bei  der  Vaccm- 
impfung,  Erkrankungen  und  Verluste  sich  ergeben;  ferner  kann  nicht 
auBer  acht  gelassen  werden,  dass  ein  wirksames,  hochwertiges  Semm 
immerhin  einem  verhältnismäßig  hohen  Geldwert  entspricht,  so  dass  also 
schon  die  Kosten  einer  wirksamen  Serovacciuation  dem  Geldwerte  eines 
nicht  ganz  geringen  Prozentsatzes  der  geimpften  Tiere  gleichkommen 
müssen. 

Dass  die  Serovacciuation,  wie  es  Leclainche  von  seiner  Methode 
behauptet,  einen  höheren  Schutz  verleiht,  als  die  PASTEURSche  Vac- 
cination,  dürfte  derzeit  genügender  Beweise  noch  entbehren. 

Gleichwie  sich  die  präventive  Impfung  mit  abgeschwächtem  Virus  nicht 
überall  und  unter  allen  Umständen  gleich  gut  bewährte,  ebensowenig 
kann  die  Serovacciuation  als  Schutzimpfung  in  allen  Fällen  als  der 
Vaccination  überlegen  anerkannt  werden.  Es  werden  bei  der  Wahl 
eines  geeigneten  Schutzverfahrens  stets  die  Widerstandsfähigkeit  der 
betreffenden  Schweine,  sowie  ihr  Alter,  womöglich  auch  der  habituelle 
Charakter  der  Seuche  (der  erfahrungsgemäß  an  gewissen  Orten  stets 
mild,  an  anderen  hingegen  stets  bösartig  sich  gestaltet),  femer  aber  anch 
die  bei  einer  Serovacciuation  erwachsenden  höheren  Kosten  in  Erwägung 
gezogen  werden  müssen.  Dies  betreflend  sei  noch  erwähnt,  dass  laut 
allgemeinen  Angaben  die  Serovacciuation  bei  Tieren  jedes  Alters  mit 
gleichem  Erfolge  angewendet  werden  kann,  während  die  Impfung  mit 
geschwächtem  Virus,  wie  bereits  erwähnt  wurde,  von  Schweinen  über 
4 — 5  Monaten  weniger  gut  vertragen  wird. 

Das  Susserin  der  Höchster  Farbwerke  wird  auf  seine  Unschädlichkeit 
und  Brauchbarkeit  im  Kgl.  preuß.  Institut  f.  experimentelle  Therapie  zu 
Frankfurt  geprüft;  seine  Anwendung  wird  folgendermaßen  empfohlen. 
Als  Schutzdosis  für  gesunde  Schweine  spritze  man  je  nach  dem  Körper- 
gewicht 3 — 15  ccm  Senim  unter  die  Haut,  hinter  einem  Ohre,  oder  an 
der  Innenfläche  eines  Schenkels;  kranken  Schweinen  spritze  man  10 bis 
30  ccm  ein.  Will  man  einen  dauernden  Schutz  erzielen,  so  impfe  man 
gleich  nach  dem  Serum  0,5  ccm  Kultur  unter  die  Haut  der  anderen 
Körperseite. 

Es  wird  angegeben,  dass  nach  Verabreichung  von  Susserin  allein 
der  Schutz  nur  einige  Wochen  dauert;  wird  außerdem  0,5  ccm  Kultur 
geimpft,  so  dauert  die  Immunität  6  Monate,  und  wird  10 — 14  Tage  nach 
der  ersten  Kulturimpfung  nochmals  1,0  ccm  Kultur  eingespritzt,  so  er- 
strecke sich  der  Schutz  auf  ein  Jahr. 

Das  Institut  Pasteur  in  Paris  empfiehlt  die  Anwendung  des  nach 
Lfx'LAinche  bereiteten  Serums  in  Dosen  von  10 — 20  ccm  in  infizierten 
Beständen;  bei  bereits  kranken  Schweinen  soll  nach  12  Stunden  die 
Einspritzung  wiederholt  werden.  Besonders  wird  die  Einspritzung  von 
Serum  (10  ccm)  bei  Schweinen  empfohlen,  die  vom  Markte  kommend 
oft  angesteckt  sind.     Zur  Erreichung   eines   dauernden  Schutzes   wird 
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ie  Durchführung  der  PASTEi'Rschen  Vaccination  empfohlen,  und  zwar 
}  Tage  nach  der  Serumbehandlung.  Ursprünglich  empfahl  Leclaixche 
ie  Serovaccination  mit  Rotlaufkultur  und  zwar  zur  ersten  Impfung 
5  ccm  Kultur  mit  5 — 10  com  Serum  unmittelbar  vor  dem  Gebrauche 
1  der  Spritze]  vermengt,  zur  zweiten  Impfung  aber  0,5  ccm  Kultur, 
er  Infektion  verdächtige,  oder  bereits  infizierte  Schweine,  dürfen 
ktürlich  gleichzeitig  mit  dem  Serum  keine  Kultur  erhalten  (da  sie  ja 
Jglicherweise  Bazillen  bereits  beherbergen),  sondern  erst  8— 10  Tage 
«h  der  Seruminjektion. 

Die  Dauer  der  rein  passiven  Serumimmunität  bei  Schweinen  ist  noch 
genügend  bekannt;  Lkclainche  giebt  an,  dass  mit  Serum  behandelte 
hweine  nach  10 — 15  Tagen  wieder  empfänglich  werden.  Auch  die 
»richte  über  die  im  Jahre  1900  in  Baden^o  mit  Susserin  vorgenommenen 
ipfungen  melden,  dass  unter  den  nur  mit  Serum  behandelten  Schweinen 
eh  3  Wochen  bereits  Rotlauferkrankungen  auftraten.  Allerdings  ist 
ö  Immunitätsdauer  von  der  Menge  und  Schutzkraft  des  Serums  nicht 
labhängig. 
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Immunität  bei  Rinderpest. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Sobernheim. 

in  Halle  a.  S. 


Historisches.  Die  Rinderpest  ist  wahrscheinlich  schon  seit  den  ältesten 
Zeiten  in  Europa  und  Zentralasien  bekannt.  Mit  völliger  Sicherheit  lässt  sich 
dies  freilich  nicht  feststellen,  da  es  fraglich  erscheint,  ob  es  sich  bei  den  in 
Rede  stehenden  Mitteilungen  über  verheerende  Rinderepidemieen  thatsächlicb 
um  dieselbe  Seuche  gehandelt  hat,  welche  auch  jetzt  noch  in  Europa,  Asien 
und  Afrika  in  recht  ausgedehntem  Maße  vorkommt.  Genauere  Beobachtungen 
stammen  erst  aus  dem  18.  Jahrhundert.  Die  Rinderpeßt,  auch  mit  den  ver- 
schiedensten anderen  Namen,  wie  Viehpest,  Hornviehseuche,  Rindviehstanpe. 
Großgalle  u.  s.  w.  bezeichnet,  nahm  damals  von  Osten  her  ihren  Weg  über 
ganz  Europa  und  befiel  in  wiederholten  größeren  Seuchenzügen  fast  sÄmt- 
liche  Länder.  Von  der  Mitte  des  18.  Jahrhunderts  bis  zum  Anfang  des 
19.  war  die  Rinderpest  gewissermaßen  in  ganz  Europa  endemisch.  Vor  allem 
hatte  Russland  unter  der  Seuche  erheblich  zu  leiden,  die  von  dort  immer 
wieder  nach  Deutschland,  Oesterreich  u.  s.  w.  neu  eingeschleppt  wurde  und 
namentlich  noch  in  den  70  er  Jahren  in  Frankreich  und  Deutschland  zu  aus- 
gebreiteten Epidemieen  führte.  Seitdem  ist  die  Rinderpest  hier  in  der  Ab- 
nahme begriffen  und  wesentlich  noch  auf  gewisse  Ländergebiete  des  östlichen 
Europas,  nämlich  die  Türkei,  die  Balkanstaaten  und  das  Steppengebiet  Sfld- 
russlands  beschränkt,  während  sie  gerade  in  außereuropäischen  Ländern  desto 
weitere  Fortschritte  gemacht  hat.  Kleinasien,  Aegypten,  Indien  (Nordindien' 
repräsentieren  heutzutage  ein  wichtiges  Verbreitungsgebiet  der  Rinderpest. 

In  Südafrika,  wo  im  Jahre  1896  plötzlich  ein  überaus  heftiger  und  aus- 
gedehnter Ausbruch  der  Seuche  erfolgte,  ist  inzwischen,  wesentlich  unter  dem 
Einfluss  der  dort  sehr  energisch  zur  Durchftlhning  gebrachten  prophylaktischen 
Maßnahmen,  ein  Stillstand  eingetreten.  Gerade  die  südafi-ikanische  Rinderpest 
ist  es,  welche  unsere  Kenntnisse  von  dem  Wesen  der  Krankheit  sehr  erheblich 
gefördert  und  vor  allen  Dingen  wertvolle  und  grundlegende  Untersuchungen 
über  praktisch- brauchbare  Immunisicrnngsmethoden  zur  Folge  gehabt  hat. 
Zwar  sind  die  Bemühungen,  die  RindeiT)est  auf  dem  Wege  der  Schutziiupfnn? 
zu  bekämpfen,  schon  recht  alten  Datums  und  lassen  sich  bis  auf  mehr  als 
100  Jahre  zurück  verfolgen.  Bei  allen  derartigen  Impfungen  handelte  es  sich 
indessen  zunächst  nur  um  gröbere,  ungenügend  begründete  Versuche,  die  sieb  im 
allgemeinen  wenig  bewährten  und  meist  binnen  kurzem  als  praktisch  ungeeignet 
und  unzuverlässig  wieder  verlassen  wurden.     Das  einzig  brauchbare,  freilich 
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seht  radikale  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Seuche,  zu  dem  man  sich  in  der 
legal  gezwungen  sah,  bestand  in  der  Tötung  aller  infizierten,  bezw.  infektions- 
erdächtigen  Tiere  in  einem  größeren  Umkreise,  um  damit  die  weitere  Aus- 
reitung  der  Seuche  zu  verhindern.  Dass  man  hiervor  nicht  zurückschreckte, 
suchtet  ein,  wenn  man  bedenkt,  dass  erfahrungsgemäß  die  Sterblichkeit  der 
rkrankten  Herden  vielfach  die  Höhc^  von  90 — 100 ^  erreichte  (Rhodesia  und 
ritish  Bet«huanaland].  So  war  es  von  geradezu  entscheidender  Bedeutung, 
Is  Robert  Ko(?h,  einem  Ersuchen  der  Kapregierung  folgend,  sich  Ende  des 
ihres  1896  nach  Südafrika  begab,  um  an  Ort  und  Stelle  das  Wesen  der 
Tankheit  und  ihre  Bekämpfung  zum  Gegenstand  umfassender  Experimental- 
mdien  zu  machen.  Kochs  Eingreifen  hat  auch  auf  diesem  Gebiete  der 
euchenforschung  durch  die  sichere  und  zielbewusste  Art  des  Vorgehens  zu 
länzenden  Erfolgen  gefühi-t,  indem  es  ihm  schon  nach  relativ  kurzer  Zeit 
elang,  eine  erfolgreiche  Immunisierung  von  Rindern  herbeizuführen  und  zwei 
erschiedene  Sehutzimpfungsmethoden  als  praktisch  brauchbar  und  wertvoll  zu 
mpfehlen.  Damit  war  die  Grandlage  zu  einer  rationellen  Bekämpfung  der 
Rinderpest  geschaflfen  und  der  Weg  weiteren  Arbeiten  vorgezeichnet.  Kolle 
i  TuKNER,  welche  nach  der  Abreise  Kocus  sein  Werk  fortzuführen  berufen 
raren,  haben  durch  außerordentlich  umfassende  Versuche  und  Beobachtungen 
ine  Reihe  neuer  Feststellungen  von  hohem  w  issenschaftlichen  und  praktischen 
^erte  machen  können,  und  es  gebührt  ihnen,  sowie  den  damals  gleichfalls 
n  Afrika  thätigen  französischen  Forschern  Bordet  &  Danysz  nächst  Koch 
)hne  Frage  das  Verdienst,  auf  dem  Gebiete  der  Rinderpestimmunisierung  in 
)esonderem  Maße  fördernd  gewirkt  zu  haben. 

Etwa  um  die  gleiche  Zeit,  wohl  wesentlich  veranlasst  durch  die  erfolg- 
reichen Arbeiten  in  Südafrika,  nahm  man  auch  in  anderen,  schon  seit  vielen 
Jahren  von  Rindei-pest  befallenen  Ländern,  wie  Russland,  Türkei  und  Indien, 
die  Studien  zur  spezifischen  Bekämpfung  mit  erneutem  Eifer  wieder  auf  und 
gelangte  fast  durchweg  zu  einer  Bestätigung  der  von  den  südafrikanischen 
Forschem  bekanntgegebenen  Resultate. 

Klinische  und  pathologisch-anatomische  Kennzeichen.  Die  Rinder- 
pest verläuft  unter  den  Erscheinungen  einer  akuten  Infektionskrank- 
heit, nnter  vorwiegender  Beteiligung  des  Verdauungstractus.  Nach  einem 
Inkubationsstadium,  das  meist  3  Tage  beträgt,  sich  aber  auch  auf  6  Tage 
erstrecken  kann,  setzt  plötzlich  hohes  Fieber  ein  (40 — 41"),  meist  als  erstes 
Krankheitszeichen  und  etwa  24 — 36  Stunden  vor  den  sichtbaren  Symptomen. 
Diese  letzteren  bestehen  gewöhnlich  in  eitriger  Conjunctintis,  wozu  sich  alsbald 
iigenartige  Veränderungen  im  Maul  und  an  den  Lippen  des  Tieres  gesellen. 
Es  ti'eten  hier  Exkoriationen  auf,  die  unter  Umständen  zur  Geschwürsbildung 
föhren  können,  daneben  besteht  Speichclfluss  und  missfarbiger,  auch  übel- 
•iechender  Ausfiuss  aus  der  Nase.  Die  Fresslust  ist  fast  völlig  aufgehoben, 
iie  Tiere  mageni  rapide  ab.  In  einem  späteren  Stadium  kommt  es  zu  Durch- 
iällen,  die  zuletzt  oft  von  blutiger  Beschaflenheit  sind,  und  nach  4 — 5  Tagen 
litt  in  der  Regel  der  Tod  unter  Kollaps  nach  vorhergehendem  Temperatnr- 
iturz  ein. 

Bei  der  Sektion  finden  sich  die  hauptsächlichsten  Veränderungen  im 
Verdauungstractus.  Die  Schleimhaut  des  vierten  Magens,  des  Dünndarms 
md  Mastdarms  lässt  regelmäßig  diffuse  Rötungen  auf  der  Höhe  der  Falten 
erkennen.  Bei  längerem  Krankheits verlauf  ist  neben  starker  Hyperämie  und 
Petechien  auch  Geschwürsbildung  zu  beobachten.  Gelegentlich  kommt  es  zu 
ibrinösen  Auflagerungen  auf  der  Schleimhaut,  welche  ganze  Ausgüsse  des 
letreffenden  Darmabsehnittes  bilden  können.      Die  PEyERSchen  Plaques  nnd 
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Solitärfollikel  sind  stark  gerötet  und  geschwollen;  am  Herzen  sind  mitanter 
Petechien  und  ein  geringer  perikarditischer  Erguss  zu  finden;  auch  in  den 
Hirnhöhlen  besteht  zuweilen  geringer  Hydrops.  An  den  tibrigen  Organen  sind 
makroskopisch  und  mikroskopisch  keine  Veränderungen  nachweisbar.  Nur  die 
Leber  zeigt  zuweilen  Hyperämie.  Im  Blute  sind  weder  Veränderungen  an 
den  Blutkörperchen  noch  irgendwelche  Gebilde,  die  als  Erreger  gedeutet 
werden  könnten,  zu  finden. 

Als  bemerkenswert  sei  hervorgehoben,  dass  die  südafrikanische  Rinderpest 
nach  den  Beobachtungen  von  R.  Koch,  Theiler  n.  a.  von  dem  Bilde  der 
europäischen  Seuche  eine  gewisse  Abweichung  insofern  offenbarte,  als  die 
entzündlichen  Prozesse  an  Mund  und  Rachenschleimhaut  der  Tiere  sehr  in 
den  Hintergrund  traten,  während  die  pathologischen  Veränderungen  des  Dar- 
mes meist  schon  frühzeitig  und  in  sehr  ausgedehntem  Maße  zur  Entwicklung 
gelangten. 

Contagmm  der  Rinderpest.  Der  Erreger  der  Rinderpest  ist  ona 
bisher  völlig  unbekannt.  Dass  die  verschiedenartigen  Mikroorganismen  ans 
der  Klasse  der  Bakterien  und  Protozoen,  die  man  hier  gefunden  haben  will, 
wohl  kaum  in  ätiologischen  Zusammenhang  mit  der  Krankheit  gebracht  wer- 
den können,  ist  bereits  an  anderer  Stelle  hervorgehoben  worden  (vergl.  Bd.  III, 
8.  908).  Nur  so  viel  ist  bekannt  und  experimentell  sichergestellt,  dass  das 
Contagium  der  Rinderpest  in  den  Ausscheidungen  der  kranken  Tiere,  im 
Nasenschleim,  Darminhalt  u.  s.  w.  enthalten  zu  sein  pflegt,  vor  allen  Dingen 
aber  sich  regelmäßig  im  Blute  lokalisiert.  So  konnte  Koch  den  Nachweis 
liefern,  dass  die  subkutane  Impfung  mit  dem  Blute  rinderpestkranker  oder  an 
Rinderpest  gefallener  Tiere  einen  sicher  wirkenden  Infektionsmodus  darstellt, 
der  bei  empfänglichen  Individuen  ausnahmslos  die  typischen  Erscheinungen 
der  Krankheit  hervorzurufen  veimag  und  so  gut  wie  regelmäßig  zum  Tode 
führt.  Durch  Einreiben  oder  Einimpfen  von  Nasenschleim,  wässrigem  Sekrete 
der  Augenbindehaut,  Ausscheidungen  des  Darmkanals  u.  s.  w.  in  die  Nasen- 
löcher oder  in  das  ünterhautzellgewebe  lässt  sich  die  Infektion  auf  gesunde 
Tiere  weniger  leicht  übertragen.  Schon  minimale  Mengen  von  Rinderpest- 
blut erweisen  sich  als  hochgradig  infektiös,  derart,  dass  man  z.  B.  nach  den 
tibereinstimmenden  Angaben  von  Koch,  Kolle  &  Turner,  Nicolle  u.  a. 
mit  der  geringen  Dosis  von  ^oo  ccm  Tiere  ebenso  rasch  und  sicher  zu 
töten  vermag,  wie  mit  größeren  Blutmengen.  Der  Infektionsstoff  scheint  freilich 
von  geringer  Widerstandsfähigkeit  zu  sein,  da  nur  frisches  Rinderpestblut  über 
Virulenz  verfügt,  bei  einfacher  Aufbewahrung  bei  Zimmer-  und  Eistemperatur 
aber  schon  sehr  bald  unwirksam  wird.  Die  Angaben  über  die  Dauer  der 
Haltbarkeit  schwanken  zwischen  3 — 32  Tagen  (Semmir,  Nicolle).  Wird  das 
Blut  bei  36 — 40°  gehalten,  so  verliert  es  schon  nach  2  Tagen  seine  Wirk- 
samkeit (Theiler).  Getrocknetes  Rinderpestblut  hat  nach  4  Tagen  seine 
Infektiosität  vollständig  eingebüßt  (R.  Kocu).  Auch  Chemikalien,  wie  Glycerin, 
Karbolsäure  u.  a.  üben  selbst  in  geringer  Konzentration  einen  zerstörenden 
Eintiuss  auf  das  Contagium  des  Blutes  aus  (Koch,  Theiler,  Semmer). 


A.  Natürliche  Immunität. 

Die  Rinderpest  ist  eine  Infektionskrankheit,  welche  ausschließlich 
Tiere  bezw.  bestimmte  Tierarten  befällt,  während  der  Mensch  gegen- 
über dem  Rinderpestvirus  refraktär  zu  sein  scheint.  Eine  Uebertragnng 
der  Krankheit  auf  den  Menschen  ist  noch  niemals  beobachtet  worden. 
Personen,  welche  das  Fleisch  der  an  Kinderpest  gefallenen  Tiere  in 
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ungekochtem  Zustande  gegessen  haben,   sind    ohne  Krankheitserschei- 
nungen geblieben. 

Unter  den  Tierarten,  welche  eine  natürliche  Immunität  gegen  Rinder- 
pest besitzen,  sind  zu  nennen:  Vögel  (Tauben,  Hühner,  Adler,  Fla- 
mingos u.  s.  w.),  ferner  Hunde,  Katzen,  Esel,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Ratten,  Mäuse  u.  a.  Die  Verimpfung  von  Rinderpestblut 
oder  die  Verfütterung  von  infektiösem  Material  vermag  bei  den  genannten 
Tieren  keinerlei  Krankheitserscheinungen  hervorzurufen  (Koch,  Nicolle 
&  Adil-Bey,  ToKisHiGE,  Tartakowsky). 

Schafe  und  Ziegen  sind  zwar  flir  das  Rinderpestcontagium  nicht 
völlig  unempfänglich,  verfügen  aber  doch  über  einen  ziemlich  erheblichen 
Grad  natürlicher  Widerstandsfähigkeit.  Rassenunterschiede  scheinen  bei 
diesen  Tieren  von  Bedeutung  zu  sein,  da  man  in  einigen  Ländern  bei 
Ausbruch  der  Seuche  unter  den  Rindern  auch  eine  Uebertragung  auf 
Schafe  und  Ziegen  beobachtet  haben  will,  während  andererseits  bei  der 
südafrikanischen  Rinderpest  die  genannten  Tierarten  anscheinend  völlig 
verschont  blieben.  Auf  die  experimentelle  Infektion  reagieren  Schafe 
und  Ziegen  meistens  mit  typischer  Temperatursteigerung  vom  2.  oder 
3.  Tage  an  und,  wenn  es  bei  ihnen  für  gewöhnlich  auch  nicht  zu 
schweren  Allgemeinerscheinungen  oder  gar  tödlichem  Ausgange  kommt, 
so  kann  es  nach  den  Untersuchungen  von  Koch,  Thililer  &  Pitchford, 
KoLLE  &  Turner,  Woronzew  u.  a.  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass 
sich  bei  den  Tieren  eine  spezifische  Erkrankung  entwickelt.  Man  ist 
nämlich  imstande,  mit  dem  Blute  der  infizierten  Individuen  die  Krank- 
keit auf  andere  Tiere  erfolgreich  zu  übertragen  und  in  jedem  Falle  bei 
Kindern  eine  tödliche  Infektion  zu  erzeugen.  In  diesem  Zusammen- 
hange sei  auf  die  bereits  von  Koch  betonte  und  neuerdings  durch 
Eogers  auf  Grund  der  Beobachtungen  in  Indien  bestätigte  Möglichkeit 
hingewiesen,  dass  Schafe  unter  Umständen  als  Zwischenträger  des 
Rinderpestcontagiums  dienen  und  die  Krankheit  von  verseuchten  Plätzen 
auf  gesunde  Rinderherden  übertragen  können. 

Auch  Schweine.  Kamele,  Antilopen  und  Büffel  sind  für 
Rinderpest  nicht  voll  empränglich,  können  immerhin  aber,  wie  genauere 
Beobachtungen  der  letzten  Zeit  deutlich  erwiesen  haben,  der  Spontan- 
erkrankung sowohl  wie  der  experimentellen  Infektion  zum  Opfer  fallen. 
Pttr  Schweine  ist  dies  neuerdings  durch  Carre  &  Fkaimbault  bei 
dem  Auftreten  der  Rinderpest  in  Tonkin  und  Anam  bestätigt  worden. 
Dass  Kamele  für  Irapfrinderpest  bis  zu  einem  gewissen  Grade  empfäng- 
lich sind,  kann  nach  den  Feststellungen  Tartakowskvs  keinem  Zweifel 
unterliegen.  Die  Tiere  pflegen  der  Infektion  gewöhnlich  zwar  unter 
leichteren  Krankheitserscheinungen  und  geringer  Temperatursteigerung 
zu  widerstehen,  aber  doch  zuweilen  auch  zum  Opfer  zu  fallen,  eine 
That^^ache,  die  gegenüber  den  Angaben  Refik-Beys,  wonach  bei  ver- 
schiedenen Epidemieen  Kamele  niemals  erkrankten,  besonders  hervor- 
gehoben zu  werden  verdient.  Aus  dem  Umstände,  dass  zu  Zeiten  von 
Rinderpestepidemieen  nicht  selten  ein  großes  Sterben  unter  den  Anti- 
lopen, namentlich  einigen  der  größeren  Antilopenarten,  beobachtet 
werden  kann,  darf  wohl  ohne  Frage  auf  eine  gewisse  Empfänglichkeit 
dieser  Tiere  für  Rinderpest  geschlossen  werden.  Büffel,  welche  nach 
den  Erfahrungen  Nex(  kts  und  seiner  Mitarbeiter  im  Versuch  sich  dem 
Contagium  der  Rinderpest  gegenüber  entschieden  weniger  empfindlich 
zeigen  als  Rinder,  scheinen  trotzdem  unter  natürlichen  Verhältnissen, 
2.  B.  in  den  kaukasischen  Gebieten,  häufig  in  großer  Zahl  von  tödlicher 
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den  Wirkung  des  Blutserums  mit  Toxin  immunisierter  Tiere,  war  Lokexz 
bestrebt,  auch  gegen  den  Rotlauf  ein  immunisierendes  Serum  zu  ge- 
winnen, mit  der  Absicht,  hierdurch  die  allerdings  weniger  harmlosen 
aktiven  Immunisierungsmethoden  entbehrlieh  zu  machen  und  die  in 
Deutschland  —  wie  es  scheint  —  allzusehr  befürchtete  Verschleppung 
des  Virus  durch  die  Vaccins  auszuschließen. 

Während  der  Immunisierungsversuche,  die  er  zu  diesem  Zwecke 
anstellte,  machte  Lorenz  die  Erfahrung,  dass  es  nicht  genügt,  ein  Tier 
(Kaninchen,  Schwein)  einfach  gegen  Rotlauf  immun  zu  machen,  um  ein 
wirksames  Serum  zu  erhalten,  sondern  das  für  sich  schon  immunisierte 
Tier  muss  noch  mit  virulenten  Bazillen  geimpft  werden.  Auch  bei 
solchen  Tieren  kann  die  Wirksamkeit  des  Serums  nach  wenigen  Wochen 
verlorengehen,  obgleich  die  Tiere  selbst  immun  bleiben.  Am  reich- 
lichsten seien  die  Schutzstoflfe  im  Blute  vorhanden,  wenn  den  Tieren 
noch  2—4  Tage  vor  der  Blutentnahme  Bazillen  eingespritzt  werden.  Nach 
Lorenz»  wird  die  Schutzkraft  des  Blutes  durch  Eintrocknung  zum 
Teil,  durch  Aufkochen  aber  gänzlich  vernichtet.  Der  wirksame  Stoff 
lässt  sich  aus  dem  Serum  durch  Alkohol  oder  durch  Ammonsulfat 
niederschlagen,  und  bleibt  auch  in  Berührung  mit  Glycerin  wirksam. 

Die  passive  Immunität,  die  durch  solches  Serum  einem  Kaninchen 
beigebracht  werden  kann,  schwindet  aber  zum  größten  Teil  sehr  bald. 

Lorenz'  Vorgang  zur  Immunisierung  von  Kaninchen  war  folgender: 
1  ccm  Immuuserum,  nach  2  Tagen  0,3  ccm  Rotlaufkultur,  nach  weiteren 
12—14  Tagen  abermals  0,3  ccm  Kultur,  stets  unter  die  Haut  gespritzt; 
nach  10  Tagen  verträgt  ein  solches  Kaninchen  die  Einspritzung  von 
Kultur  ins  Blut,  und  sein  Serum  wird  schutzkräftig.  Mit  solchem 
Kaninchenserum  und  mittels  wiederholter  intravenöser  und  subkutaner 
Kulturinjektionen  {k  10  ccm)  immunisierte  Lorenz  anfangs  Schweine, 
und  gewann  aus  diesen  Immunserum. 

Die  allzu  kurze  Dauer  einer  solchen,  durch  Immunserum  erreichbaren 
passiven  Immunität  musste  Lorenz  bald  dazu  bewegen,  die  Anwendung 
des  Serums  mit  der  Impfung  von  Virus  zu  kombinieren,  und  hiermit 
musste  auch  die  Hoffnung,  das  Verfahren  ganz  gefahrlos  zu  gestalten, 
aufgegeben  werden. 

Den  Schutzwert  seines  Serums  bestimmte  Lorenz  an  grauen  Mäusen, 
(da  weiße  sich  nicht  so  gleichmäßig  verhalten  sollen),  mit  einer  bei  in- 
direktem Sonnenlicht  in  Bouillon  ohne  Pepton  gewachsener  Kultur, 
deren  Virulenz  ziemlich  konstant  befunden  wurde.  Gleich  nach  der 
Kulturmenge  von  0,01  ccm  wurde  das  zu  prüfende  Serum  unter  die 
RUckenhaut  gespritzt ;  schützte  0,01  ccm  Serum  die  Maus  vor  dem  Tode, 
so  genügt  davon  1  ccm  auf  10  kg  Körpergewicht,  um  Schweine  für  eine 
nachfolgende  Kulturinjektion  genügend  zu  immunisieren  und  vorzube- 
reiten. Die  Kulturimpfung  erfolgt  5 — 7  Tage  nach  der  Serumverabrei- 
chung in  Dosen  von  0,25 — 1,0  ccm.  Ist  das  Serum  nicht  kräftig  genug 
gewesen,  so  erkranken  die  Tiere  3 — 4  Tage  nach  der  Kulturimpfung, 
und  sie  können  noch  in  8—14  Tagen  eingehen.  Anfangs  versuchte  es 
Lorenz  nach  der  Serumimpfung  in  gewissen  Zeiträumen  zwei  Kultur- 
impfungen zu  machen,  später  aber  beschränkte  er  sich  auf  eine. 

Näheres  über  Immunisierung  und  Immunserum  gegen  Rotlauf  wissen 
wir  aus  den  Arbeiten  von  Voges  &  Schütz;  nach  diesen  For- 
schern kommt  eine  Immunität  nur  dann  zustande,  nachdem  die  Ba- 
zillen den  Blutstrom  erfüllt  hatten;  die  immunisierende  Substanz  soll 
nämlich  an  die  Bakterienleiber  gebunden  sein.    Im  Blutserum  der  gegen 
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Rotlauf  unempfänglichen  Ziegen  treten  schon  nach  einmaliger  intra- 
venöser Kiilturinjektion  Schutzkörper  auf.  Auch  durch  wiederholte 
subkutane  Einspritzung  von  toten  Rotlauf  kulturen  kann  man  aus  Kanin- 
chen und  Schafen  Immunserum  gewinnen.  Schweine  hingegen  konnten 
mit  abgetöteten  Kulturen  nicht  immunisiert  werden. 

Sollen  aus  der  immunisierenden  Substanz  des  Bazillenleibes  Immun- 
körper werden,  so  müssen  die  von  einem  wachsartigen  Panzer  um- 
gebenen Bazillen  erst  freiwerden;  dies  geschieht  nun  im  Tierkörper, 
indem  dieser  Panzer  (Membran)  gelöst  wird.  Der  Effekt  des  Immun- 
serums ist  ein  baktericider  und  macht  sich  an  jungen  Bakterienzellen 
geltend,  nämlich  an  der  Teilungsstelle  der  letzteren,  wo  die  Membran 
noch  sehr  dünn  ist.  Schon  Lorenz  behauptete  übrigens,  dass  die  Rot- 
laufstäbchen im  Blute  immunisierter  Tiere  vernichtet  werden.  Das  Rot- 
laufserum besitzt  auch  in  vitro,  und  zwar  auch  nach  Inaktivierung  durch 
Wärme,  noch  einiges  Vermögen  Rotlaufstäbchen  zu  töten ;  seine  Schutz- 
kraft verliert  dadurch  an  Werth  (Vooes). 

Wurde  Tauben  ein  Gemisch  von  Immunserum  und  Rotlaufkultur 
unter  die  Haut  gebracht,  so  fanden  sich  nach  18  Stunden  im  Blute  keine 
Stäbchen  mehr,  während  letztere  im  Blute  der  Kontrolltauben  nie  fehlten 

(VOGES). 

Den  Schutzwert  des  Immunserams  bestimmte  Voges  an  Mäusen  der- 
art, dass  er  ihnen  unter  die  Rückenhaut  ein  Gemisch  von  0,1  ccm 
24  stündiger  Kultur  (=  ca.  100  fache  tödliche  Gabe)  mit  der  gewünschten 
Serumdosis  spritzte;  dieses  Gemisch  wurde  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung stets  auf  0,5  ccm  ergänzt.  Auf  diese  Weise  erprobt,  erwies 
flieh  von  einem  Kaninchenserum  0,1,  von  einem  Schafserum  0,03  ccm 
genügend  zur  Lebensrettung  einer  Maus;  vom  allerstärksten  Serum  ge- 
nügte hierzu  ^2  Milligramm. 

Sowohl  bei  der  LoRENZschen,  wie  bei  der  soeben  beschriebenen 
VooESschen  Wertbestimmung  des  Immunserums  ergeben  sich  ganz  be- 
deutende Unregelmäßigkeiten,  die  das  Urteil  über  den  Schutzwert  sehr 
erschweren.  Nach  Marx  ^^  liegt  die  Ursache  dieses  Uebelstandes  darin, 
dass  das  Immunserum  zu  wenig,  oder,  falls  es  bereits  älter  ist,  gar  keine 
Komplemente  besitzt,  und  dass  der  Organismus  der  Maus  das  zur  Akti- 
vierung nötige  Komplement  nur  in  geringen  Mengen  enthält  und  sehr 
langsam  abgiebt;  infolgedessen  können  die  mit  dem  Immunserum  ein- 
gespritzten Bazillen  sicli  im  Körper  der  Maus  noch  eine  Zeit  lang  ver- 
mehren. Marx  änderte  daher  die  Methode,  indem  er  zuerst  das  Serum 
unter  die  Haut,  und  24  Stunden  später  die  Bazillenkultur  in  die  Bauch- 
höhle spritzte;  in  den  24  Stunden  wird  der  Immunkörper  des  Serums 
genügend  aktiviert,  und  die  nachher  in  die  Bauchhöhle  eingespritzten 
Bazillen  unterliegen  sofort  (ohne  vorher  sich  vermehren  zu  können) 
seiner  Wirkung.  Mit  dieser  Methode  soll  sich  auch  nach  Casper  die 
Serumprüfung  viel  genauer  durchführen  lassen.  0,01  ccm  einer  48- 
stündigen  Bouillonkultur  ist  die  angewandte  Virusmenge;  ein  Serum, 
wovon  0,001  ccm  diese  Virusmenge  paralysiert,  wird  konventionell  als 
tausendfaches  bezeichnet  und  0,001  ccm  als  eine  Einheit. 

Leclainche  bedient  sich  zur  Wertbestimraung  des  Rotlaufserums 
des  Taubenexperimentes;  0,5  ccm  einer  flüssigen  Rotlauf kultur  werden 
mit  dem  zu  prüfenden  Serum  gemengt  in  den  Brustmuskel  eingespritzt. 
Soll  ein  Serum  für  praktische  Zwecke  genügen,  so  müssen  höchstens 
0,5  ccm  die  Taube  vor  dem  Tode  retten. 
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Das  Rotlaufimmunserum  besitzt  aber,  gleichwie  Antitoxine,  nicht  nni 
immunisierende,  sondern  auch  kurative  Fähigkeiten.  Die  16fache 
Schutzdose  vermochte  Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Infektion  zu 
heilen;  nach  48  Stunden  gelang  dies  auch  mit  großen  Serumgaben  nur 
noch  ausnahmsweise.  Ein  mehrstündiges  Erwärmen  des  Serums  auf 
60®  C  ändert  dessen  Schutzkraft  nicht,  selbst  dann  nicht,  wenn  in  diesem 
Serum  vorher  Rotlauf bazillen  gezüchtet  wurden;  ein  bei  Zimmer- 
temperatur aufbewahrtes,  mit  0,5  %  Karbol  versetztes  Serum  erwies  sich 
nach  einem  Jahre  ungeschwächt  (Voges). 

Zur  Gewinnung  des  Rotlauf-ImmuDserums  bedient  man  sich  derzeit 
allgemein  des  Pferdes,  da  es  leichter  behandelt  werden  kann  und  sich 
zur  massenhaften  Serumgewinnung  besser,  als  alle  anderen  Tiere,  eignet. 
Nach  wiederholten,  ansteigenden,  intravenösen  Injektionen  von  Rotlauf- 
kulturen, wobei  man  Gewicht  und  Gesundheit  der  Tiere  zu  erhalten 
trachtet,  gewinnt  das  Serum  der  Pferde  immunisierende  Fähigkeit  So 
wie  bei  anderen  Immunisierungen,  zeigt  die  Erfahrung  auch  hier,  trotz 
gleicher  Behandlung  verschiedener  Pferde,  sehr  erhebliche  Unterschiede 
in  der  spezifischen  Wirkung  des  Serums;  mancher  Pferde  Serum  kann 
überhaupt  nicht  über  einen  ganz  mittelmäßigen  Titre  gesteigert  werden. 
Dementsprechend  ist  auch  das  Agglutinationsvermögen  des  Immun- 
Serums  sehr  verschieden;  es  kann  sich  noch  weit  über  das  Verhältnis 
1 :  1000  hinaus  sehr  deutlich  erkennen  lassen  (Preisz). 

In  Deutschland  haben  sich  die  Verhältnisse  bezüglich  der  Serum- 
impfung  gegen  Rotlauf  insofern  kompliziert,  weil  nicht  nur  Lorenz 
sein  Verfahren  wiederholt  änderte,  indem  er  erst  mit  Serum,  dann  mit 
Serum  und  (erst  zweimal,  später  aber  nur  einmal)  mit  Kultur  impfte, 
bald  wieder  aus  dem  Serum  (durch  Niederschlagen  und  Lösen  in  ver- 
dünntem Glycerin)  ein  Präparat  herstellte,  sondern  auch  andere  Labora- 
torien ähnliche,  zum  Teil  anders  benannte  Sera  in  den  Verkehr  brachten. 
So  verwendete  man  Prenzlauer  Serum  (das  eigentlich  LoRENZSche), 
ferner  Landsberger  (modifiziertes  LoRENzsches),  und  das  Höchster 
>Susserin«.  Alle  diese  Mittel  sind  nichts  anderes,  als  Sera  gegen 
Rotlauf  immunisierter  Tiere,  deren  Wirksamkeit  und  Brauchbarkeit  in 
der  Praxis  wohl  sehr  verschieden  gewesen  sind,  je  nach  Gehalt  an 
Gegenkörpern  (Immunkörpern)  und  nach  Reinheit  des  Serums. 

Die  Verschiedenheit  der  angewandten  Sera,  nicht  minder  aber  die 
gleichfalls  sehr  verschiedene  Virulenz  der  Rotlauf kulturen,  die  mit,  oder 
nach  dem  Serum  geimpft  wurden,  sowie  auch  noch  andere  Umstände, 
namentlich  bei  den  kurativen  Impfungen  das  verschiedene  Stadium  der 
Erkrankungsfälle:  machen  es  begreiflich,  dass  die  in  Deutschland  ge- 
wonnenen Erfahrungen  über  den  Wert  des  Rotlaufserums  oft  nicht 
übereinstimmen,  ja  einander  sogar  widersprechen. 

Zur  Orientierung  mögen  hier  einige  statistische  Angaben  über  Impf- 
erfolge mit  Serum  aus  der  deutschen  Litteratur  angefllhrt  werden. 

In  Posen  wurden  im  Jahre  1899  14320  Schweine  nach  Lorenz 
geimpft,  davon  gingen  23  Stück  (=  0,16^)  an  Impfrotlauf  ein;  da- 
selbst wurden  auch  mit  Landsberger  Serum  (und  Kultur)  noch  816 
Schweine  geimpft,  darunter  fielen  infolge  der  Impfung  4,  und  erkrankten 
3  Stück. 

JosT^*  impfte  600  Tiere  nach  Lorenz,  ohne  dass  sich  der  Rotlauf 
bis  zum  nächsten  Jahre  gezeigt  hätte.  Pflanz  ^2  behandelte  900  Schweine 
mit  Susserin,  die  Kulturimpfung  erfolgte  teils  zu  gleicher  Zeit,  teils 
8—13  Tage  später;    in  ersterem  Falle  trat   melirfach  Rotlauf  ein,  ein 
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Tier  fiel,  bei  1 — 2%  entwickelte  sich  hingegen  chronische  Gelenk- 
entzündung. SiEDAMGROTZKY^3  berichtet  über  753,  im  Jahre  1899  in 
Sachsen  unternommene  Impfungen;  das  Ergebnis  war  befriedigend,  indem 
weder  vor,  noch  nach  der  Impfung  Verluste  bezeichnet  wurden  mit 
Ausnahme  eines  Kreises,  wo  von  326  Schweinen  nach  Verabreichung 
des  Serums  4,  nach  Einspritzung  der  Kultur  aber  40  Schweine  er- 
krankten und  zum  Teil  geschlachtet  werden  mussten.  Foth  i*  referiert 
über  4357,  im  Jahre  1900  gemachte  Impfungen  (eine  Serum-  und  zwei 
Kulturimpfungen),  die  günstig  verliefen;  später  jedoch  erfolgten  in  6 
geimpften  Beständen  Erkrankungen,  so  dass  in  dem  einen  zwei  Monate 
später  von  31  Impflingen  11  fielen,  und  in  anderen  Beständen  zum  Teil 
auch  schon  nach  zwei  Monaten  von  115  —  13,  von  52  aber  15  Stücke 
starben. 

JoEST  &  Helfers*^  geben  eine  aus  683  Fragebogen  gesammelte 
Statistik  über  217376  Impfungen,  die  in  den  Jahren  1897—99  nach 
Lorenz  gemacht  wurden;  laut  derselben  verursachte  die  Impfung  in 
0,042^  der  Fälle  Rotlauf,  und  trotz  der  Impfung  fiel  später  0,058  j^ 
der  Geimpften  an  Rotlauf. 

In  betreflF  der  Heilwirkung  des  Rotlaufserums  bei  erkrankten 
Schweinen  mögen  hier  folgende  Angaben  stehen. 

Marks ^*  berichtet  über  17  rotlauf kranke  Schweine,  wovon  nach 
Einspritzung  des  Serums  8  Stück  starben. 

JosT  behauptet,  er  habe  das  Serum  als  Heilmittel  erfolglos  ange- 
wandt. Pflanz  machte  an  200  Schweinen  Kotimpfungen  und  sah  bei 
50^  Heilung  eintreten.  In  seiner  aus  Sachsen  gesammelten  Statistik 
berichtet  Siedamgrotzky  über  24  durch  Serum  geheilte  Fälle ;  dagegen 
erklärt  Foth  den  Heilwert  des  Serums  für  fraglich.  Kach  Mohrdorf  ^^ 
thut  das  Serum  in  bereits  infizierten  Herden  der  Seuchenverbreitung  so- 
fort Einhalt,  und  erhöhte  Dosen  retten  zumeist  einen  Teil  (62^)  der 
Erkrankten.  Nach  Höhne  ^  gelingt  es,  die  Tiere  im  ersten  Stadium 
der  Krankheit  mit  Serum  zu  heilen. 

Aus  den  oben  angeführten  Gründen  dürften  die  in  Frankreich  ge- 
sammelten Erfahrungen  maßgebender  sein,  da  sie  mit  Serum  aus  einer 
Quelle,  nämlich  mit  dem  von  Leclainche  bereiteten,  gewonnen  wurden. 

NocARD^^  meldet  der  Academie  de  medicine  zu  Paris  über  3252 
Not-,  und  4324  Schutzimpfungen  (Sero-vacciuation),  die  in  Frankreich  im 
Jahre  1900  vorgenommen  wurden;  bis  zum  20.  Dezember  wurden  im 
Jahre  1901  8483  Schweine  kurativ  behandelt,  21889  aber  serovacciniert. 
Die  Erfolge  sollen  stets  gleich  günstig  gewesen  sein,  denn  sogar  im 
vorgeschrittenen  Stadium  der  Krankheit  konnten  die  Tiere  noch  gerettet 
werden;  die  Heilkraft  dieses  Serums  ist  jener  des  Diphtherieserums 
ähnlich,  wenn  nicht  noch  ausgesprochener,  und  soll  auf  gesteigerter 
pbagocytärer  Wirkung  beruhen. 

Die  Verwendung  des  Rotlaufserums  kann,  je  nach  dem  Zwecke  der 
Behandlung,  eine  dreifache  sein:  1.  man  gibt  Serum,  um  bereits  er- 
krankte Schweine  zu  heilen  (Notimpfung,  kurative  Impfung);  2.  man 
impft  nach  Ausbruch  der  Seuche  die  noch  gesunden  Tiere,  um  ihnen 
eine  sofortige  Immunität  zu  verleihen  und  sie  vor  Infektion  zu  schützen 
(Schnellimmunisiernug) ;  3.  man  impft  gesunden  Schweinen  Serum  ein, 
nm  während  der  hierdurch  geschaffenen,  aber  sehr  vergänglichen  pas- 
siven Immunität  sie  mit  Virus  aktiv  immun  zu  machen;  in  Frankreich 
nennt  man  dieses  Verfahren  treffend  eine  Serovaccination. 
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gefonden.  Angaben  über  Fälle ,  in  denen  geimpfte  Rinder  schon  nach 
3  Wochen  erkrankt  sein  sollen,  stellen  vereinzelte  Ausnahmen  dar  und 
sind  offenbar  mit  der  Verwendung  mangelhafter,  übelriechender,  zer- 
setzter oder  blutiger  Gallensorten  zu  erklären.  Es  ist  im  übrigen,  wie 
EoLLE  hervorhebt,  in  einem  Lande,  das  die  Gallenimpfung  obligatorisch 
durchführt,  die  Dauer  der  Immunität  von  relativ  geringfügiger  Bedeutung, 
da  der  InfektionsstoflF  außerhalb  des  Tierkörpers  offenbar  nur  kurze  Zeit 
lebensfähig  und  virulent  erhalten  bleibt  und  daher  mit  dem  Aufhören 
der  Krankheitsfälle  sehr  bald  zu  Grunde  geht  Ein  lehrreiches  Beispiel 
dieser  Art  bieten  die  Erfahrungen  im  Basutolande,  wo  man  bei  dem 
Ausbruch  der  Rinderpest  sich  veranlasst  sah,  die  EocHSche  Gallen- 
Impfung  zur  Anwendung  zu  bringen  und  im  ganzen  Gebiete  obligatorisch 
zu  machen.  Es  gelang,  hierdurch  die  Seuche  sicher  und  dauernd  aus- 
zurotten, da  die  Immunität  von  mehreren  Monaten  eben  ausreichte,  die 
Tiere  im  Lande  selbst  zu  schützen  und  damit  den  Infektionsstoff  zu 
beseitigen,  während  anderseits  bei  der  isolierten  und  den  Verkehr  mit 
der  Außenwelt  sehr  erschwerenden  Lage  dieses  südafrikanischen  Gebirgs- 
landes  die  Möglichkeit  einer  Neueinschleppung  von  außen  her  kaum  in 
Betracht  kam. 

Anders  liegen  freilich  die  Verhältnisse,  wenn  die  Gallenimpfung 
nicht  allgemein  und  obligatorisch  zur  Anwendung  gelangt,  und  somit  die 
ungeimpften,  der  Krankheit  ohne  weiteres  zugänglichen  Tiere  eine 
dauernde  Gefahr  für  die  geimpften  Bestände  darstellen.  So  erklärt  es 
sich  wohl,  dass  z.  B.  in  Deutsch-Südwestafrika  die  Dauer  des  durch  die 
Gallenmethode  bewirkten  Impfschutzes  sich  zunächst  als  nicht  völlig  ge- 
nügend herausstellte. 

b)  Gallenmethode  mit  Blutnachimpfong  (Kohlstock).    Um  der 
Gallenimmunität  einen  beständigeren  Charakter  zu  verleihen,  versuchte 
man    anfänglich    wiederholte    Galleeinspritzungen    zur   Anwendung  za 
bringen  (Tiieileu),  dann  aber  namentlich  ein  Verfahren  einzuschlagen, 
das  zuerst  durch  Kohlstock  in  Deutsch-Südwestafrika,  später  m  ähn- 
licher Weise  durch  Krause,  Distriktsarzt  in  Bloemfontein,  scheinbar  mit 
Erfolg  geübt  worden  war  und  darin  bestand,  dass  man  den  Tieren  etwa 
10 — 30   Tage   nach   der   Impfung   virulentes  Rinderpestblut   injizierte. 
Durch  diese  Blutnachimpfung  sollte  die  einmal  erworbene  Immunität 
eine  weitere  Steigerung  und  größere  Dauerhaftigkeit  erhalten.    Obwohl 
die  Resultate,  über  welche  Kohlstock  zunächst  berichtete,  in  der  That 
sehr  zu  Gunsten  der  von  ihm  dringend  empfohlenen  Modifikation  der 
Gallenmethode  sprachen  und  die  Leistungen  der  einfachen  Gallenimpfong 
zu   übertreffen   schienen,    machte   man   in   anderen   Landesteilen  weit 
weniger   günstige  Erfahrungen.    Kolle  <fe  Türneb   konnten   aber  Tor 
allen  Dingen  den  experimentellen  Nachweis  erbringen,  dass  die  Voraus- 
setzung  des   ganzen  Verfahrens,    wonach    die  Blutinjektion  stets  eine 
Immunitätssteigeruug  erzeugen  solle,  in  Wirklichkeit  eine  unzutreffende 
sei.     Die   Injektion  geringer  Mengen   virulenten   Rinderpestblutes  ver- 
mag  nämlich    die    später   noch   näher   zu   besprechenden    spezifischen 
Blutveränderungen,   wie   sie   im  Körper   rinderpestimmuner  Individuen 
zur  Entwicklung  gelangen,  in  keiner  Weise  weiter  zu  steigern.     Hieraus 
darf  wohl  mit  Recht  geschlossen  werden,  dass  die  Blutnachimpfung  die 
einmal   verliehene  Gallen  Immunität  kaum  in  nennenswerter  Weise  zu 
verstärken  imstande  ist. 

Alles  in  allem  hat  die  eben  erörterte  Form  der  Schutzimpfung  sich 
weder  im  Experiment,   noch  in  der  Praxis  der  einfachen  KocHscheu 
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die  Durchführung  der  PASTEURSchcn  Vaccination  empfohlen,  und  zwar 
10  Tage  nach  der  Serumbehandlung.  Ursprünglich  empfahl  Leclaixche 
die  Serovaccination  mit  Rotlaufkultur  und  zwar  zur  ersten  Impfung 
0,5  ccm  Kultur  mit  5 — 10  ccm  Serum  unmittelbar  vor  dem  Gebrauche 
(in  der  Spritze)  vermengt,  zur  zweiten  Impfung  aber  0,5  ccm  Kultur. 
Der  Infektion  verdächtige,  oder  bereits  infizierte  Schweine,  dürfen 
natürlich  gleichzeitig  mit  dem  Serum  keine  Kultur  erhalten  (da  sie  ja 
möglicherweise  Bazillen  bereits  beherbergen),  sondern  erst  8— 10  Tage 
nach  der  Seruminjektion. 

Die  Dauer  der  rein  passiven  Serumimmunität  bei  Schweinen  ist  noch 
ungenügend  bekannt;  Leclainche  giebt  an,  dass  mit  Serum  behandelte 
Schweine  nach  10 — 15  Tagen  wieder  empfänglich  werden.  Auch  die 
Berichte  über  die  im  Jahre  1900  in  Baden^o  mit  Susserin  vorgenommenen 
Impfungen  melden,  dass  unter  den  nur  mit  Serum  behandelten  Schweinen 
nach  3  Wochen  bereits  Rotlauferkrankungen  auftraten.  Allerdings  ist 
die  Immunitätsdauer  von  der  Menge  und  Schutzkraft  des  Serums  nicht 
unabhängig. 
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Imumnität  bei  Kinderpest 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Sobernheim. 

iu  Halle  a.  8. 


UUtarlHvk^M,  l>it^  Uiiiderpest  »t  wahrscheinlich  schon  seit  den  ältesten 
^t  litui  iu  Kuro^  und  ZeütrjÜÄsiea  bekannt.  Mit  vöUiger  Sicherheit  lÄsst  sich 
jytw*  UciUoK  uioht  tVäitst^lWn.  da  e$  fraglich  erscheint,  ob  es  sich  bei  den  in 
itiulu  atch^vaaoa  Mittviluu^Ä  über  verheerende  Rinderepidemieen  thatsichlich 
uml  Z^''.''^^'^.  ^'^^^w^^fc^^'*  .«vhandelt  hat,  welche  aneh  jetzt  noch  in  Europa,  Asien 
^  ♦  AtviKu  iu  vwht  aud^redehntem  Mai>e  Toikommt.  Genauere  Beobachtongen 
brh?- r^^  ^'^'*^  **^*  ^^^"^  ^^-  Jahrhundert.  Die  Kinderpest,  auch  mit  den  vcr- 
<iruU  Tl**^^*^  «ruderen  Namen,  w\e  Viehpe»!,  Honiviehseuche ,  RindviehsUupe. 
Kuu'z^^  '  ^*  ^*  ^'  ^^^^»<*hnet,  nahm  damals  t^ä  Osten  her  ihren  Weg  über 
lieht-   1  ^*^^'^**^    ^»d  befiel   in   wiederholten  gr^e^ren  Seuchenzügen   fast  simt- 

iü.  w  -^^r^**  .^^°  ^^^  ^*^***  ^^*  ^^'  J**»^«»^^  hi»  ^^^  Anfang  des 
liHtte  U  l^*»öderpest  geM  i»»<^nnaß€n  in  gani  Europa  endemisch.    Vor  allem 

wiede  ^^^^'***^  '^^^^r  ^^r  Seuche  erheblich  ni  leiden,  die  von  dort  immer 
nume  tr**^^  Deutschland,  Oesterreich  u.  s.  w.  nea  eingeschleppt  wurde  und 
gebre^t  ♦  ^  »och  in  den  70  er  Jahren  in  Frankr^kh  und  Deutschland  zu  aus- 
öahm^  u^  Epidemieen  führte.  Seitdem  ist  die  Rinderpest  hier  in  der  Ab- 
Euro ^  ^^ff'ßö  und  wesentlich  noch  auf  gewisse  Ländergebiete  des  östlichen 
ruagj^^'  öämlich  die  Türkei,  die  Balkanstaaten  nnd  das  Steppengebiet  Süd- 


^'eite  beschränkt,  während  sie  gerade  in  außeienropäischen  Ländern  ü^- 

Ter^y^^  Eortschritte  gemacht  hat.     Kleinasien,  Aegrpten,  Lidien  (Nordindien) 

Rentieren  heutzutage  ein  nichtiges  Verbreitung^ebiet  der  Rinderpest. 
S<?(ie}?  ^^^^frika»  ^0  im  Jahre  1S96  plötzlich  ein  überaus  heftiger  und  anä- 
Ejj^^  ^^^^  Ausbruch  der  Seuche  erfolgte,  ist  inzwischen,  wesentlich  unter  dem 
Miia  ^^f  ^^^  ^^^  sehr  energisch  zur  Durchfahrung  gebrachten  prophylaktischen 
18^  J^^*^ineu,  ein  Stillstand  eingetreten.  Gerade  die  südafrikanische  Rinderpest 
g^f ..  '  Welche  unsere  Kenntnisse  von  dem  Wesen  der  Krankheit  sehr  erhebüch 
^ber  ^^^  ^^^  ^^^^^  Dingen   wertvolle  und  grundlegende  Untersuchungen 

Zm^^  I^^^ktisch- brauchbare  Immunisierungsmethoden  zur  Folge  gehabt  hat. 
Z}x  TL  ^^^d  die  Bemühungen,  die  Rinderpest  auf  dem  Wege  der  Schutzimpfimg 
1(3q  ^^^o^pfen,  schon  recht  alten  Datums  und  lassen  sich  bis  auf  mehr  als 
iu^  '^  ^^  zurück  verfolgen.  Bei  allen  derartigen  Impfiingen  handelte  es  sich 
uli^  ^^^  ^-nnächst  nur  um  gröbere,  ungenügend  begründete  Versuche,  die  sich  im 
iiiY,^  ^^*nen  wenig  bewährten  und  meist  binnen  kurzem  als  praktisch  ungeeignet 
^^Zuverlässig  wieder  verlassen  wurden.     Das  einzig  brauchbare,   freilich 


Immanität  bei  Binderpest.  1257 

Spttlflüssigkeit  bewährt  haben,  welche  so  gewonnen  wird,  dass  man 
infizierten  Tieren  auf  der  Höhe  der  Krankheit  ca.  6  Liter  einer  Salz- 
Peptonlösung  intraperitoneal  einspritzt  und  diese  Flüssigkeit  nach  etwa 
3  Standen  aus  der  Bauchhöhle  des  getöteten  Tieres  wieder  entnimmt. 
DüDUKALOW  empfiehlt  eine  ähnliche  Methode  und  behandelt  die  Tiere 
nach  erstmaliger  Injektion  von  Serum  und  Pestblut  mit  täglichen  In- 
jektionen größerer  Blutmengen. 

Die  Schutzwirkung  des  hochwertigen  Rinderpestserums  charakterisiert 
sich  als  eine  sehr  nachhaltige.  Kolle  &  Turner  fanden,  dass  geringe 
Mengen  von  10 — 20  ccm  ausreichen,  um  Tieren  für  mehrere  Wochen 
Schutz  zu  verleihen,  und  dass  sich  durch  die  Injektion  von  100— 200  ccm, 
sogar  eine  Immunität  von  vielen  Monaten  erreichen  lässt.  Diese 
Tbatsache  bietet  sicherlich  ein  nicht  geringes  theoretisches  Interesse  und 
liefert  den  Beweis,  dass  bei  Verwendung  von  Isoimmunkörpern, 
d.  h.  eines  der  gleichen  Tierart  entstammenden  Immunserums,  auch 
die  passive  Immunität  ihres  transitorischen  Charakters  entkleidet  werden 
kann  und  unter  Umständen  hinsichtlich  ihrer  Dauer  der  aktiven  Immu- 
nität kaum  nachsteht. 

Wenn  trotzdem  die  Serumimmunisierung  unter  praktischen  Verhält- 
nissen zu  allgemeiner  Anerkennung  und  Anwendung  nicht  gelangte,  so 
lag  dies  einfach  daran,  dass  die  zur  Impfung  erforderlichen  enormen 
Serummengen  von  150 — 200  ccm  das  Verfahren  zu  einem  außerordent- 
lich umständlichen  und  kostspieligen  gestalteten.  Immerhin  hat  man 
unter  kleineren  Verhältnissen  von  der  Anwendung  des  reinen  Serums 
in  Südafrika  sowohl  (Rolle),  wie  namentlich  auch  in  der  Türkei 
(NicoLLE  &  Adil-Bey,  Refik-Bey)  und  China  (Anderson)  gute  Er- 
folge gesehen.  Neuerdings  sind  in  Aegypten  von  Pinching-Pascha, 
Bitter  und  Dreyer  Versuche  der  Immunisierung  mit  Serum  allein  in 
größerem  Umfange  angestellt  worden,  in  denjenigen  Bezirken,  in  denen 
mit  Blutkrankheiten  infizierte  Rinder  vorhanden  waren. 

Die  Heilwirkung  des  Rinderpestserums  hat  sich  in  der  Praxis 
vielfach  in  eklatantester  Weise  bewährt.  Auf  einer  Reihe  von  Farmen 
gelang  es  Kolle  &  Turner,  die  stark  von  der  Seuche  heimgesuchten 
Bestände  je  nach  der  besonderen  Lage  der  Verhältnisse  entweder 
vollkommen  ohne  Verluste  oder  mit  einer  relativ  geringen  Mortalität 
von  höchstens  13  — 15%  zu  retten,  üeberall  stellte  es  sich  dabei 
als  vorteilhaft  heraus,  die  erforderliche  Serummenge  auf  einmal  (40 
bis  50  ccm),  nicht  aber  in  kleineren  verzettelten  Dosen,  sowie  mög- 
lichst fSrtihzeitig  zu  injizieren.  Die  Beobachtungen  Nenckis  und  seiner 
Mitarbeiter  haben  diese  Angaben  späterhin  vollkommen  bestätigt,  und 
auch  NicoLLE  &  Adil-Bey,  welche  gleichfalls  einer  recht  frühzeitigen 
Einspritzung  in  Foi-m  einer  einmaligen  starken  Dosis  das  Wort  reden, 
rühmen  auf  Grund  reicher  Erfahrung  die  Heilkraft  des  hochwertigen 
Rinderpestserums. 

Die  spezifische  Wirkung  des  Serums  ist  mit  größter  Wahrscheinlich- 
keit auf  antiparasitäre  Eigenschaften  zurückzuführen,  also  auf  die 
Fähigkeit,  den  belebten,  aber  uns  freilich  noch  unbekannten  Krankheits- 
erreger selbst  anzugreifen  und  unschädlich  zu  machen.  Von  antitoxischen, 
gegen  ein  von  dem  spezifischen  Erreger  etwa  produziertes  Krankheits- 
gift sich  richtenden  Wirkungen  kann  dagegen  um  so  weniger  die  Rede 
sein,  als  die  Existenz  eines  löslichen  spezifischen  Rinderpestgiftes  bisher 
durchaus  problematischer  Natur  und  völlig  unbewiesen  ist.  Die  Rinder- 
pest stellt  somit   ein   sehr  bemerkenswertes  Beispiel   dar,   dass   auch 
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SolitärfoUikel  sind  stark  gerötet  und  geschwollen;  am  Herzen  sind  mitunteT 
Petechien  und  ein  geringer  perikarditischer  Erguss  zu  finden;  auch  in  den 
Hirnhöhlen  besteht  zuweilen  geringer  Hydrops.  An  den  übrigen  Organen  smd 
makroskopisch  und  mikroskopisch  keine  Veränderungen  nachweisbar.  Nur  die 
Leber  zeigt  zuweilen  Hyperämie.  Im  Blute  sind  weder  Veränderungen  an 
den  Blutkörperchen  noch  irgendwelche  Gebilde,  die  als  Erreger  gedeutet 
werden  könnten,  zu  finden. 

Als  bemerkenswert  sei  hervorgehoben,  dass  die  südafrikanische  Rinderpest 
nach  den  Beobachtungen  von  R.  Koch,  Theilee  u.  a.  von  dem  Bilde  der 
europäischen  Seuche  eine  gewisse  Abweichung  insofern  offenbarte,  als  die 
entzündlichen  Prozesse  an  Mund  und  Rachenschleimhaut  der  Tiere  sehr  in 
den  Hintergrund  traten,  während  die  pathologischen  Veränderungen  des  Dar- 
mes meist  schon  frühzeitig  und  in  sehr  ausgedehntem  Maße  zur  Entwicklang 
gelangten. 

Contaginm  der  Binderpest.  Der  Erreger  der  Rinderpest  ist  uns 
bisher  völlig  unbekannt.  Dass  die  verschiedenartigen  Mikroorganismen  ao3 
der  Klasse  der  Bakterien  und  Protozoen,  die  man  hier  gefunden  haben  will, 
wohl  kaum  in  ätiologischen  Zusammenhang  mit  der  Krankheit  gebracht  wer- 
den können,  ist  bereits  an  anderer  Stelle  hervorgehoben  worden  (vergl.  Bd.  III, 
8.  908).  Nur  so  viel  ist  bekannt  und  experimentell  sichergestellt,  dass  das 
Contagium  der  Rinderpest  in  den  Ausscheidungen  der  kranken  Tiere,  im 
Nasenschleim,  Darminhalt  u.  s.  w.  enthalten  zu  sein  pflegt,  vor  allen  Dingen 
aber  sich  regelmäßig  im  Blute  lokalisiert.  So  konnte  Koch  den  Nachweis 
liefern,  dass  die  subkutane  Impfung  mit  dem  Blute  rinderpestkranker  oder  an 
Rinderpest  gefallener  Tiere  einen  sicher  wirkenden  Infektionsmodus  darstellt, 
der  bei  empfänglichen  Individuen  ausnahmslos  die  typischen  Erscheinungen 
der  Krankheit  hervorzurufen  veimag  und  so  gut  wie  regelmäßig  zum  Tode 
führt.  Durch  Einreiben  oder  Einimpfen  von  Nasenschleim,  wässrigem  Sekrete 
der  Augenbindehaut,  Ausscheidungen  des  Darmkanals  u.  s.  w.  in  die  Nasen- 
löcher oder  in  das  Unterhautzellgewebe  lässt  sich  die  Infektion  auf  gesunde 
Tiere  weniger  leicht  übertragen.  Schon  minimale  Mengen  von  Rinderpest- 
blut  erweisen  sich  als  hochgradig  infektiös,  derart,  dass  man  z.  B.  nach  den 
übereinstimmenden  Angaben  von  Koch,  Kolle  &  Turner,  Nicolle  n.  a. 
mit  der  geringen  Dosis  von  ^/^qq  ccm  Tiere  ebenso  rasch  und  sicher  lu 
töten  vermag,  wie  mit  größeren  Blutmengen.  Der  lufektionsstoff  scheint  freiKeh 
von  geringer  Widerstandsfähigkeit  zu  sein,  da  nur  frisches  Rinderpestblut  über 
Virulenz  verfügt,  bei  einfacher  Aufbewahrung  bei  Zimmer-  und  Eistemperator 
aber  schon  sehr  bald  unwirksam  wird.  Die  Angaben  über  die  Dauer  der 
Haltbarkeit  schwanken  zwischen  3 — 32  Tagen  (Semmfr,  Nicolle).  Wird  das 
Blut  bei  36 — 40^  gehalten,  so  verliert  es  schon  nach  2  Tagen  seine  Wirk- 
samkeit (Theiler).  Getrocknetes  Rinderpestblut  hat  nach  4  Tagen  seine 
Infektiosität  vollständig  eingebüßt  (R.  Koch).  Auch  Chemikalien,  wie  Glycerin, 
Karbolsäure  u.  a.  üben  selbst  in  geringer  Konzentration  einen  zerstörenden 
Emfluss  auf  das  Contagium  des  Blutes  aus  (Koch,  Theiler,  Semmer). 


A.  Natürliche  Immunität. 

Die  Rinderpest  ist  eine  Infektionskrankheit,  welche  ansschlieBlich 
Tiere  bezw.  bestimmte  Tierarten  befällt,  während  der  Mensch  gegen- 
über dem  Rinderpestvirus  refraktär  zu  sein  scheint.  Eine  Uebertragung 
der  Krankheit  auf  den  Menschen  ist  noch  niemals  beobachtet  worden. 
Personen,   welche  das  Fleisch  der  an  Rinderpest   gefallenen  Tiere  in 
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ungekochtem  Zustande  gegessen  haben,   sind    ohne  Krankheitserschei- 
nungen geblieben. 

Unter  den  Tierarten,  welche  eine  natürliche  Immunität  gegen  Rinder- 
pest besitzen,  sind  zu  nennen:  Vögel  (Tauben,  Hühner,  Adler,  Fla- 
mingos u.  s.  w.),  femer  Hunde,  Katzen,  Esel,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Ratten,  Mäuse  u.  a.  Die  Verimpfung  von  Rinderpestblut 
oder  die  VerfÜtterung  von  infektiösem  Material  vermag  bei  den  genannten 
Tieren  keinerlei  Krankheitserscheinungen  hervorzurufen  (Koch,  Nicolle 
&  AdiltBey,  Tokishige,  Tartakowsky). 

Schafe  und  Ziegen  sind  zwar  für  das  Rinderpestcontagium  nicht 
völlig  unempfänglich,  verfügen  aber  doch  über  einen  ziemlich  erheblichen 
Grad  natürlicher  Widerstandsfähigkeit.  Rassenunterschiede  scheinen  bei 
diesen  Tieren  von  Bedeutung  zu  sein,  da  man  in  einigen  Ländern  bei 
Ausbrach  der  Seuche  unter  den  Rindern  auch  eine  Uebertragung  auf 
Schafe  und  Ziegen  beobachtet  haben  will,  während  andererseits  bei  der 
südafrikanischen  Rinderpest  die  genannten  Tierarten  anscheinend  völlig 
verschont  blieben.  Auf  die  experimentelle  Infektion  reagieren  Schafe 
und  Ziegen  meistens  mit  typischer  Temperatursteigerung  vom  2.  oder 
3.  Tage  an  und,  wenn  es  bei  ihnen  für  gewöhnlich  auch  nicht  zu 
schweren  Allgemeinerscheinungen  oder  gar  tödlichem  Ausgange  kommt, 
so  kann  es  nach  den  Untersuchungen  von  Kocii,  Thkiler  &  Pitchford, 
Kolle  &  Türner,  Woronzew  u.  a.  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass 
sich  bei  den  Tieren  eine  spezifische  Erkrankung  entwickelt.  Man  ist 
nämlich  imstande,  mit  dem  Blute  der  infizierten  Individuen  die  Krank- 
heit auf  andere  Tiere  erfolgreich  zu  übertragen  und  in  jedem  Falle  bei 
Rindern  eine  tödliche  Infektion  zu  erzeugen.  In  diesem  Zusammen- 
hange sei  auf  die  bereits  von  Koch  betonte  und  neuerdings  durch 
Rogers  auf  Grund  der  Beobachtungen  in  Indien  bestätigte  Möglichkeit 
hingevriesen,  dass  Schafe  unter  Umständen  als  Zwischenträger  des 
Rinderpestcontagiums  dienen  und  die  Krankheit  von  verseuchten  Plätzen 
auf  gesunde  Rinderherden  übertragen  können. 

Auch    Schweine.    Kamele,    Antilopen    und    Büffel    sind    für 
Rinderpest  nicht  voll  empfänglich,  können  immerhin  aber,  wie  genauere 
Beobachtungen  der  letzten  Zeit  deutlich  erwiesen  haben,  der  Spontan- 
erkrankung sowohl  wie  der  experimentellen  Infektion  zum  Opfer  fallen. 
Für  Schweine  ist  dies  neuerdings  durch  Carri!:  &  Fraimbault  bei 
dem  Auftreten  der  Rinderpest  in  Tonkin   und  Anam  bestätigt  worden. 
Dass  Kamele  für  Impfrinderpest  bis  zu  einem  gewissen  Grade  empfäng- 
lich sind,  kann  nach  den  Feststellungen  Tartakowskvs  keinem  Zweifel 
unterliegen.     Die  Tiere   pflegen    der  Infektion  gewöhnlich   zwar  unter 
leichteren  Krankheitserscheinungen   und  geringer  Temperatursteigerung 
zu  widerstehen,   aber  doch   zuweilen   auch   zum  Opfer  zu  fallen,   eine 
Thati»ache,   die  gegenüber  den  Angaben  Refik-Beys,  wonach  bei  ver- 
schiedenen Epidemieen  Kamele  niemals  erkrankten,  besonders  hervor- 
gehoben zu  werden  verdient.     Aus  dem  Umstände,  dass  zu  Zeiten  von 
Rinderpestepid emieen  nicht  selten  ein  großes  Sterben  unter  den  Anti- 
lopen,   namentlich    einigen    der   größeren    Antilopenarten,    beobachtet 
werden  kann,  darf  wohl  ohne  Frage  auf  eine  gewisse  Empfänglichkeit 
dieser  Tiere  für  Rinderpest  geschlossen  werden.    Büffel,  welche  nach 
den  Erfahrungen  Nenckis  und  seiner  Mitarbeiter  im  Versuch  sich  dem 
Contagium   der  Rinderpest  gegenüber  entschieden   weniger  empfindlich 
zeigen   als  Rinder,   scheinen  trotzdem  unter   natürlichen  Verhältnissen, 
z.  B.  in  den  kaukasischen  Gebieten,  häufig  in  großer  Zahl  von  tödlicher 
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Rinderpest  befallen  zu  werden.  So  fand  auch  Mense  bei  mehreren 
Dörfern  am  Kassai  und  Euango  mächtige  Stöße  Yon  Büffelschädeln; 
nach  Aussage  der  Elingeborenen  sollten  die  Tiere  vor  längerer  Zeit  einem 
bösen  Zanber  zum  Opfer  gefallen  sein.  Mense  ist  der  Ansicht,  dass 
offenbar  in  früheren  Zeiten  die  Rinderpest  ihren  Todeszug  durch  das 
Eongogebiet  gehalten  hat,  da  jetzt  noch  die  Büffel  in  manchen  Gegenden 
sehr  selten  seien,  Rindvieh  aber  gänzlich  fehle. 

Als   einzig  vollempfängliche  Tierart   können   lediglich  Rinder  an- 
gesehen werden.  Freilich  treten  auch  hier  Rassenunterschiede  in  sehr 
auffälliger  Weise  zutage.     So  verfügt   nach  Nicolle  &  Adil-Bey  die 
reine  Rasse  der  grauen  Steppenrinder  über  einen  höheren  Grad  natür- 
licher Widerstandsfähigkeit,  und  auch  Rogers  hat  neuerdings  in  Indien 
beobachtet,   dass  zwischen  den  Steppenrindem,   den  Niederungsrindem 
und    den   Gebirgsrindern    sehr    erhebliche   Differenzen    nach    der    an- 
gedeuteten Richtung  hin  nachweisbar  sind.     Während  die  Niederongs- 
rinder  eine   gewisse  natürliche  Widerstandsfähigkeit  besitzen  und  sehr 
viel  leichter  durch  die  verschiedenen  Immunisierungsmethoden  geschützt 
werden  können,  sind  die  Gebirgsrinder  durch  eine  so  außerordentliche 
Empfänglichkeit    ausgezeichnet,    dass    viele    der    später   noch    zu   be- 
sprechenden und  in  anderen  Ländern  als  äußerst  wirksam  befundenen 
Schutzimpfungsmethoden   bei    ihnen   nur  mäßigen  Erfolg  haben.     Lin« 
GARD  hat  neuerdings  die  Angaben  Rogers  bestätigt.     Man  wird  diese 
Verhältnisse  freilich,  wie  auch  Rogers  und  Kolle  betonen,  mit  eincKr 
gewissen  Vorsicht  zu  beurteilen  haben.     Da  gerade  in   den  indischen:^ 
Niederungsgebieten  die  Rinderpest  weit  verbreitet  und  endemisch  herrscht  ^ 
so  könnte  die  höhere  Widerstandsfähigkeit  der  dortigen  Rinderherde^x^ 
sehr   wohl    infolge    der   andauernden  Durchseuchung   und   beständigem^« 
Neuinfektionen  sich  allmählich  im  Laufe  der  Jahre  entwickelt  habend, 
in  Wirklichkeit  also  eine  Form    erworbener  Immunität,   nicht  ab^i^r 
angeborener  Rassenimmunität  darstellen.     In  den  Gebirgsgegenden  i^vt 
die  Rinderpest  seltener  und  lässt  daher  eine  derartige  Immunisiem:«!^ 
auf  natürlichem  Wege   schwerer  zustande  kommen.      Andererseits   ist 
im  Sudan  von  Kolle,  neuerdings  in  Aegypten  von  Pinching,  Bittbi? 
die  geringe  Empfänglichkeit  aller  vorhandenen  Rinder  thatsächlich  nacii- 
gewiesen  worden.    Ob  dabei  eine  Vererbung  erworbener  Immunität  eine 
Rolle  spielt,  erscheint  nicht  so  wahrscheinlich,  als  die  Vererbung  natflr- 
lieber  Immunität.     In  Südafrika  wurden  Unterschiede  in  der  Empfito?- 
lichkcit  der  Rinder  nicht  gefunden.      Es    handelte  sich  dort  um  eine 
gleichmäßig  hoch  empfängliche  Rasse. 

B.  Erworbene  Immunität  (Schutzimpfüngsmethoden). 

1.  Aktive  Immunisierung. 

Dass  Rinder,  welche  eine  Spontanerkrankung  überstehen,  damit  eine 
sehr  ausgesprochene,  meist  lebenslängliche  Immunität  gegen  Rinderpef 
erwerben,  ist  eine  weit  bekannte  Erfahrung.      In  den  südafrikanischf 
Gebieten  werden  derartige  Tiere   von  der  Bevölkerung  als  »gesalze 
bezeichnet. 

Die  Bemühungen,  einen  solchen  Zustand  auch  auf  künstlichem  W 
herbeizuführen,  lassen  sich,  wie  bereits  au  früherer  Stelle  erwähnt,  r 
lange  Zeit  zurückverfolgen.  Naturgemäß  versuchte  man  namen^ 
durch  geeignete  Absehwächung  des  Infektionsstoffes  in  den  B 


Immunität  bei  Rinderpest.  1251 

eines  Vaecins  zu  gelangen,  und  in  der  That  wollen  einige  Forscher  auf 
diesem  Wege  positive  Ergebnisse  erzielt  haben  (Semmer  ,  Tokishige, 
Nencki).  Durch  Anwendung  höherer  (50 — 60*^)  und  sehr  niedriger 
( —  25°)  Temperaturen,  durch  Einwirkung  des  Lichtes,  der  Luft,  schwacher 
Antiseptica  u.  s.  w.  sollten  aus  virulentem  Rinderpestblute  brauchbare 
Impfstoffe  dargestellt  worden  sein.  Alle  diese  Mitteilungen  fordern  in- 
dessen den  lebhaftesten  Zweifel  heraus,  ob  bei  den  angeblich  geglückten 
Schutzimpfungen  mit  abgeschwächtem  Rinderpestcontagium  auch  wirklich 
eine  >Ab8chwächung«  des  Virus  im  eigentlichen  Sinne  erreicht  worden 
war,  und  ob  ferner  die  höhere  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  lediglich 
die  Deutung  einer  durch  die  Vorbehandlung  bewirkten  echten  »aktiven 
Immunität«  zuließ.  Dieser  Zweifel  erscheint  um  so  mehr  berechtigt,  als 
die  Beobachtungen  R.  Kochs  mit  jenen  Angaben  in  entschiedenem 
Widerspruch  stehen.  Die  überaus  große  Empfindlichkeit  des  Rinder- 
pestcontagiums  ließ  nämlich  in  seinen  Versuchen  auch  bei  vorsichtigstem 
und  schonendstem  Eingreifen  eine  einfache  Verminderung  der  Virulenz 
gar  nicht  zustande  kommen,  sondern  flihrte  sehr  rasch  eine  völlige  Zer- 
störung herbei.  Rinderpestblut,  das  verschiedenen  chemischen  und  physi- 
kalischen Schädigungen  ausgesetzt  wurde,  war  schon  nach  kurzer  Zeit 
für  Kinder  gänzlich  unwirksam  und  hinterließ  dementsprechend  auch 
keine  Spnr  von  Immunität. 

Der  Versuch,  das  Rinderpestcontagium  durch  Verimpfung 
auf  wenig  empfängliche  Tierarten  in  seiner  Virulenz  herab- 
zusetzen, führte  zu  bemerkenswerten  Ergebnissen.  Schon  vor  längerer 
Zeit  hatte  man  nach  dem  Vorschlage  Geklachs  in  Russland  mit  einem 
durch  Abschwächung  im  Schaf-  und  Ziegenkörper  erhaltenen  Impfstoff 
Schutzimpfungsversuche  angestellt,  aber  höchst  ungünstige  Resultate  er- 
halten. Koch,  der  sich  mit  dieser  Frage  in  eingehender  Weise  be- 
schäftigte und  durch  Tierpassagen  hei  Schafen  und  Ziegen  über  die 
hierbei  eintretenden  Virulenzveränderungen  des  Rinderpestcontagiums 
Aufschluss  zu  erlangen  suchte,  konnte  feststellen,  dass  höchstens  bei 
Ziegen,  aber  auch  nur  in  unvollkommenem  Maße,  eine  Abschwächung 
des  Contagiums  einzutreten  scheint,  während  sich  bei  Schafen  gerade 
umgekehrt  eine  deutliche  Zunahme  der  Virulenz  zeigt,  derart,  dass 
z.  B.  die  mit  dem  Schaf  blut  der  5.  Generation  geimpften  Kinder  unter 
besonders  stürmischen  Erscheinungen  erkrankten  und  rascher  eingingen, 
als  nach  Impfung  mit  gewöhnlichem  Rinderpestblut.  Kolle  &  Turner 
haben  diese  Angaben  späterhin  durch  systematische  Versuchsreihen  und 
lange  dauernde  Passagen  nach  jeder  Richtung  bestätigt. 

a)  Kochs  Gallenmethode.  Bei  seinen  Untersuchungen  über  die 
Infektiosität  der  verschiedenen  Gewebssäfte  und  Sekrete  rinderpest- 
kranker bezw.  an  Rinderpest  gefallener  Tiere  fand  Koch,  dass  die 
Einspritzung  von  Galle  von  Rindern  ohne  weiteres  vertragen  wurde. 
Die  Rinderpestgalle  rief,  wie  zahlreiche  Beobachtungen  übereinstimmend 
lehrten,  keinerlei  nennenswerte  Krankheitserscheinungen  hervor  und 
bewirkte  lediglich  eine  harte,  zuweilen  schmerzende,  etwa  faust- 
große Infiltration  an  der  Impfstelle,  die  gewöhnlich  im  Laufe  von  weni- 
gen Wochen  verschwand.  Bei  Verwendung  von  nicht  völlig  frischer, 
im  Zustande  der  Zersetzung  befindlicher  Rinderpestgalle  entwickelte 
sich  gelegentlich  ein  Abszcss  an  der  Impfstelle.  Wurden  derartige  Tiere 
nun  aber  später  mit  hochvirulentem  Rinderpestblut  geimpft,  so  erwiesen 
sie  sich  als  vollständig  immun.  Es  war  also  hiermit  der  experimentelle 
Beweis  erbracht,   dass   die  Rinderpestgalle  über  stark  immunisierende 
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Fähigkeiten  verfligt.  Die  subkutane  Impfung  mit  10  ccm  genügte  in 
jedem  Falle,  um  Rinder  gegen  eine  sonst  tödliche  Infektion  sicher  zn 
schützen.  Es  ist  von  Interesse,  dass  unter  den  zahlreichen  Mitteln  und 
Methoden,  welche  von  den  Farmern  zur  Behandlung  rinderpestkranker 
Tiere  oder  zu  Schutzimpfungen  grob  empirisch  gefunden  waren,  wie 
z.  B.  Einbringen  von  Knoblauch,  Karbolsäure,  Petroleum  u.  s.  w.  in  die 
Wamme,  auch  die  Einspritzung  der  Galle  von  Rindern,  welche  der  Seuche 
erlegen  waren,  gelegentlich  zur  Anwendung  gelangte. 

Die  Immunität  der  mit  Galle  behandelten  Tiere  setzt  nach  Kochs 
weiteren  Beobachtungen  spätestens  am  10.  Tage  ein  und  ist  so  dauerhaft, 
dass  selbst  nach  4  Wochen  10  ccm  virulentes  Rinderpestblut  ohne  irgend 
welche  schädlichen  Folgen  eingespritzt  werden  können.  Wie  Koch 
sogleich  vermutete,  bandelt  es  sich  hierbei  um  eine  Form  aktiver 
Immunisierung.  Die  Galle  enthält  das  Rinderpestcontagium  nicht 
etwa  in  einem  abgeschwächten  Zustande,  vielmehr  nach  den  Fest- 
stellungen KoLLEs  in  voller  Virulenz,  daneben  aber  andere  Stoffe,  welche 
den  Infektionserreger  innerhalb  des  Tierkörpers  an  einer  allgemeinen 
Verbreitung  hindern  und  an  der  Impfstelle  lokalisieren.  Ueber  die  Art 
dieser  antagonistischen  Stoffe  der  Rinderpestgalle,  welche  wahrschein- 
lich nicht  einfach  der  Klasse  der  bis  jetzt  bekannten  spezifischen  Anti- 
körper zuzurechnen  sind,  lässt  sich  bisher  etwas  Genaueres  nicht  aus- 
sagen. Bemerkenswert  ist,  dass  die  Beimischung  der  Galle  von  gesunden 
Tieren  zu  virulentem  Rinderpestblute  nicht  die  gleiche  Wirkung  ausübt. 
Die  von  Koch,  Kohlstock,  Kolle  &  Turner  nach  dieser  Richtung 
angestellten  Versuche  zeigten,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  normalen 
Galle  entweder  eine  Zerstörung  des  Infektionsstofifes  eintritt,  oder  aber 
das  Contagium  Überhaupt  kaum  verändert  wird  und  daher  nach  wie 
vor  tödliche  Rinderpest  erzeugt. 

Die  KoCHSchen  Angaben  bezüglich  der  Gallenimmunisierung  fanden 
allgemeine  Bestätigung,  vorausgesetzt,  dass  ein  gutes  Präparat  ftr  diesen 
Zweck  benutzt  wurde;  am  besten  Gallensorten  von  Tieren,  welche  am 
5. — 6.  Tage  der  Krankheit  getötet  oder  eingegangen  waren.  Ob  es  zweck- 
mäßig ist,  keimfrei  filtrierte  Rinderpestgalle  zu  benutzen,  wie  von 
Rogers  empfohlen  wurde,  weil  man  bei  Anwendung  dieser  Vorsichts- 
maßregel auch  sonst  unbrauchbare,  zersetzte  Gallensorten  verwenden 
könne,  darf  nach  anderweitigen  Erfahrungen  wohl  bezweifelt  werden. 
Kolle  &  Turner  stellten  fest,  dass  sich  der  Rinderpestinfektionsstoff 
nicht  filtrieren  lässt.  Deshalb  dürfte  filtrierte  Galle,  da  die  Rinderpest- 
galle dem  in  ihr  enthaltenen  virulenten  Infektionsstoflfe  ihre  Wirksamkeit 
verdankt,  für  Immunisierung  nicht  zu  empfehlen  sein.  Die  ziemlich  ver- 
einzelt dastehenden  und  darum  höchst  auffälligen  Mitteilungen  Nenckw 
und  seiner  Mitarbeiter,  dass  sich  durch  Verimpfung  von  Rinderpestgalle 
bei  Tieren  nur  eine  sehr  imvoUkommene  Immunität  erzielen  lasse,  sind 
vermutlich  mit  der  Verwendung  minderwertigen  Materiales  zu  erklären. 
LiNGARD  und  RoGKRS  haben  allerdings  auch  über  negative  ImmunisienmgSr 
resultate  mit  Galle  berichtet.  Sie  beziehen  ihre  Misserfolge  auf  Rassen- 
unterschiede. Denn  bei  manchen  Rassen  hatten  sie  ausgezeichnete  Resultate. 

Die  praktische  Anwendung  des  Verfahrens  ließ  sofort  er- 
kennen, dass  die  durch  Rindcrpestgalle  zu  verleihende  Immunität  in 
gleicher  Weise  wie  gegen  die  künstliche  Laboratoriumsinfektion  auch 
gegenüber  der  Spoutanerkrankung  wirksam  ist.  Nachdem  man  auf 
Kochs  Vorschlag  zunächst  in  Südafrika  begonnen  hatte,  die  GaUe- 
immunisierung  systematisch  zur  Anwendung  zu  bringen,   waren  schon 
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die  ersten  Erfolge  geradezu  überraschend,  indem  ein  sehr  erhebliches 
Absinken  der  Rinderpeststerblichkeit  unter  den  geimpften  Beständen  zu 
konstatieren  war.  Weitere  Erfahrungen  haben  durchaus  in  gleichem 
Sinne  gesprochen  und  gezeigt,  dass  das  in  Südafrika  an  vielen  Hundert- 
tausenden  von  Rindern  zur  Anwendung  gebrachte  Verfahren  in  der  That 
eine  sehr  wirksame  Immunisierung  zu  leisten  vermag.  Wie  Tiieiler 
berichtet,  konnte  auch  im  Jahre  1901,  als  die  Rinderpest  in  Südafrika 
von  neuem  auftrat,  mit  Hilfe  der  Gallenmethode  die  Seuche  erfolgreich 
bekämpft  werden.  Nur  zwei  Bedenken  wurden  anfänglich  gegen  die 
praktische  Brauchbarkeit  der  Gallenmethode  von  mancher  Seite  geltend 
gemacht.  Einmal  nämlich  sollte  die  Impfung  an  sich  keinen  so  völlig 
gleichgiltigen  und  gefahrlosen  Eingriff  darstellen,  als  ursprünglich  an- 
genommen worden  war,  sondern  direkt  zur  Verbreitung  der  Seuche 
führen,  dann  aber  sollte  auch  der  durch  die  Rinderpestgalle  zu  erzielende 
Impfschutz  nur  von  sehr  kurzer  Dauer  sein. 

Was  zunächst  die  Impfverluste  anlangt,  zu  denen  die  Galleimpfung 
scheinbar  geführt  hatte,  so  fanden  dieselben  bei  genauerer  Nachprüfung 
durch  KoLLE  &  Tüuneb  eine  ganz  andere  Erklärung.  Es  ergab  sich 
nämlich,  dass  diese  ungünstigen  Berichte  größtenteils  aus  stark  infizierten 
Distrikten  stammten.  In  solchen  Fällen  hatten  sich  zweifellos  unter  dem 
Viehbestande  regelmäßig  zahlreiche  Tiere  befunden,  welche  im  Augen- 
blick der  Impfung  bereits  von  der  Krankheit  ergrififen  waren,  ohne  sich 
vielleicht  zunächst  durch  auffälligere  Symptome  zu  verraten.  Solche 
Tiere  wurden  thatsächlich  also  während  des  Inkubationsstadiums 
der  Krankheit  und  nicht  in  normalem  Zustande  geimpft.  Nun  besitzt 
aber  die  Rinderpestgalle  absolut  keine  heilenden,  sondern  in  ihrer  Eigen- 
schaft als  aktiv  immunisierendes  Mittel  lediglich  prophylaktisch  wirk- 
same Fähigkeiten,  und  es  begreift  sich  daher  ohne  weiteres,  dass  unter 
den  angedeuteten  Verhältnissen  eine  Schädlichkeit  der  Impfung 
vorgetäuscht  werden  konnte.  Es  erkrankten  und  starben  eben  die 
Tiere  in  derartigen  Gebieten  trotz  der  Galleimpfungen,  nicht  etwa  in- 
folge dieses  Eingriffes  und  diese  letztere  irrtümliche  Annahme  war 
wesentlich  durch  den  Umstand  veranlasst,  dass  die  Rinder  gewöhnlich 
schon  sehr  rasch,  meist  wenige  Tage  nach  der  Einspritzung,  Zeichen 
typischer  Rinderpest  erkennen  ließen.  Zum  Ueberfluss  konnten  Kolle, 
Türner  und  Kohlstock  durch  Impfung  von  mehreren  Hunderten  von 
Bindern  die  Kociischen  Angaben  bezüglich  der  Unschädlichkeit  der 
Galle  erneut  über  jeden  Zweifel  sicherstellen.  Selbst  die  Beimischung 
von  virulentem  Rinderpestblut  zur  Rinderpestgalle  ist,  wie  zuerst  durch 
Koch  gezeigt,  späterhin  auch  von  anderer  Seite  mehrfach  bestätigt 
wurde,  unbedenklich,  indem  eine  solche  Mischung  nicht  imstande 
ist,  bei  gesunden  Tieren  Rinderpest  hervorzurufen.  Hutcheon 
hält  allerdings  eine  schädliche  Wirkung  der  Injektion  von  Rinderpest- 
galle auch  neuerdings  noch  aufrecht,   namentlich  in  infizierten  Herden. 

Bezüglich  der  Üauer  des  Impfschutzes  kann  auf  Grund  zu- 
verlässiger Beobachtungen  in  den  verschiedensten  Landesteilen  Südafrikas 
mit  Sicherheit  angenommen  werden,  dass  die  Galleimmuuität  sich  auf 
mehrere  Monate  zu  erstrecken  pflegt  und  unter  Umständen  selbst  4  bis 
6  Monate  andauert.  Neuere  Beobachtungen  zeigen,  dass  in  vielen 
Fällen  durch  Galleniuipfungen  sogar  eine  jahrelang  anhaltende  Immu- 
nität verliehen  werden  kann.  Es  spielen  Rassenunterschiede  der  Rinder 
hier  offenbar  eine  Rolle.  Auch  in  Indien  hat  Rocjers  die  Dauer  der  Galle- 
immnnität  im  allgemeinen  für  die  gleiche  Zeit  (4 — 6  Monate)  ausreichend 


1254  Cr.  Sobernhoim, 

gefanden.  Angaben  über  Fälle,  in  denen  geimpfte  Rinder  schon  nach 
3  Wochen  erkrankt  sein  sollen,  stellen  vereinzelte  Ausnahmen  dar  und 
sind  offenbar  mit  der  Verwendung  mangelhafter,  übelriechender,  zer- 
setzter oder  blutiger  Gallensorten  zu  erklären.  Es  ist  im  übrigen,  wie 
KoLLE  hervorhebt,  in  einem  Lande,  das  die  Gallenimpfung  obligatorisch 
durchführt,  die  Dauer  der  Immunität  von  relativ  geringfügiger  Bedeutung, 
da  der  InfektionsstoflF  außerhalb  des  Tierkörpers  offenbar  nur  kurze  Zeit 
lebensfähig  und  virulent  erhalten  bleibt  und  daher  mit  dem  Aufhören 
der  Krankheitsfälle  sehr  bald  zu  Grunde  geht.  Ein  lehrreiches  Beispiel 
dieser  Art  bieten  die  Erfahrungen  im  Basutolande,  wo  man  bei  dem 
Ausbruch  der  Rinderpest  sich  veranlasst  sah,  die  EocHsche  Gallen- 
impfung zur  Anwendung  zu  bringen  und  im  ganzen  Gebiete  obligatorisch 
zu  machen.  Es  gelang,  hierdurch  die  Seuche  sicher  und  dauernd  aus- 
zurotten, da  die  Immunität  von  mehreren  Monaten  eben  ausreichte,  die 
Tiere  im  Lande  selbst  zu  schützen  und  damit  den  Infektionsstoff  zu 
beseitigen,  während  anderseits  bei  der  isolierten  und  den  Verkehr  mit 
der  Außenwelt  sehr  erschwerenden  Lage  dieses  südafrikanischen  Gebirgs- 
landes  die  Möglichkeit  einer  Neueinschleppung  von  außen  her  kaum  io 
Betracht  kam. 

Anders  liegen  freilich  die  Verhältnisse,  wenn  die  Gallenimpfung 
nicht  allgemein  und  obligatorisch  zur  Anwendung  gelangt,  und  somit  die 
ungeimptten,  der  Krankheit  ohne  weiteres  zugänglichen  Tiere  eme 
dauernde  Gefahr  für  die  geimpften  Bestände  darstellen.  So  erklärt  es 
sich  wohl,  dass  z.  B.  in  Deutsch-Südwestafrika  die  Dauer  des  durch  die 
Gallenmethode  bewirkten  Impfschutzes  sich  zunächst  als  nicht  völlig  ge- 
nügend herausstellte. 

b)  Gallenmethode  mit  Blutnaehimpfong  (Kohlstock).    Um  der 
Gallenimmunität  einen  beständigeren  Charakter  zu  verleihen,  versuchte 
man    anfänglich    wiederholte    Galleeinspritzungen    zur   Anwendung  zu 
bringen  (Tiieilek),  dann  aber  namentlich  ein  Verfahren  einzuschlagen, 
das  zuerst  durch  Koiilstock  in  Deutsch-Südwestafrika,  später  in  fiin- 
licher  Weise  durch  Krause,  Distriktsarzt  in  Bloemfontein,  scheinbar  mit 
Erfolg  geübt  worden  war  und  darin  bestand,  dass  man  den  Tieren  etwa 
10 — 30   Tage   nach    der   Impfung   virulentes  Rinderpestblut  injizierte. 
Durch  diese  Blutnachimpfung  sollte  die  einmal  erworbene  Immunität 
eine  weitere  Steigerung  und  größere  Dauerhaftigkeit  erhalten.    Obwohl 
die  Resultate,  über  w  eiche  Kohlstock  zunächst  berichtete,  in  der  That 
sehr  zu  Gunsten  der  von  ihm  dringend  empfohlenen  Modifikation  der 
Gallenmethode  sprachen  und  die  Leistungen  der  einfachen  Gallenimpfang 
zu    übertreffen   schienen,    machte   man   in   anderen   Landesteilen  weit 
weniger   günstige  Erfahrungen.    Kolle  &  Türneb   konnten   aber  vor 
allen  Dingen  den  experimentellen  Nachweis  erbringen,  dass  die  Vorau»- 
setzung   des   ganzen  Verfahrens,    wonach    die  Blutinjektion  stets  eine 
Immunitätssteigerung  erzeugen  solle,  in  Wirklichkeit  eine  unzutreffende 
sei.     Die   Injektion  geringer  Mengen   virulenten  Rinderpestblutes  ver- 
mag  nämlich    die    später    noch   näher   zu   besprechenden    spezifiscben 
Blut  Veränderungen,  wie  sie   im  Körper   rinderpestimmuner  Individuen 
zur  Entwicklung  gelangen,  in  keiner  Weise  weiter  zu  steigern.     Hieraas 
darf  wohl  mit  Recht  geschlossen  werden,  dass  die  Blutnachimpfung  die 
einmal   verliehene  Gallenimmunität  kaum  in  nennenswerter  Weise  zu 
verstärken  imstande  ist. 

Alles  in  allem  hat  die  eben  erörterte  Form  der  Schutzimpfung  sich 
weder  im  Experiment,  noch  in  der  Praxis  der  einfachen  KocHSchen 
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Grallenmethode  überlegen  gezeigt  und  stellt,  wenn  sie  aueh  an  einigen 
Orten  günstige  Resultate  gezeitigt  hat,  kaum  eine  wesentliche  Verbesserung 
des  Verfahrens  dar. 

c)  Impfnng  mit  Olyceringalle  (»Edingtons  method«).  Edington 
schlug  vor,  statt  reiner  Rinderpestgalle  eine  Mischung  von  Galle  und 
Glycerin  den  Tieren  einzuspritzen.  Durch  den  Glycerinzusatz  sollte  nach 
seiner  Ansicht  die  Galle  in  erster  Linie  ihrer  schädlichen,  Rinderpest 
in  tödlicher  Form  hervorrufenden  Eigenschaften  beraubt  werden.  Mit 
dem  Augenblick,  wo  die  Voraussetzung,  dass  reine  Rinderpestgalle 
bedenkliche  Erscheinungen  hervorrufen  könne,  als  eine  irrige  erkannt 
war,  musste  der  Zusatz  von  Glycerin  zunächst  schon  als  überflüssig 
erscheinen;  er  erwies  sich  aber  auch,  wie  Kolle  &  Turner  gezeigt 
haben,  als  direkt  unzweckmäßig,  da  das  Glycerin  infolge  seiner  stark 
mikrobiciden  Einwirkung  auf  das  empfindliche  Rinderpestcontagium 
die  aktiv  immunisierende  Kraft  der  Galle  ganz  erheblich  herabsetzt. 
Auch  die  später  von  Edington  in  Vorschlag  gebrachte  Blutnachimpfung 
besserte  aus  den  eben  erläuterten  Gründen  nichts  an  dem  Verfahren. 
Auch  HüTCHEON  giebt  neuerdings  an,  dass  die  Glyceringalle  in  größeren 
Dosen  nur  eine  kurze  passive  Immunität,  wohl  infolge  der  in  ihr  ent- 
haltenen spezifischen  Stoffe,  verleiht  und  im  allgemeinen  wenig  em- 
pfehlenswert ist.  Zu  dem  gleichen  Ergebnisse  ist  man  dann  an  vielen 
anderen  Orten  gelangt,  und  Rogers  stellt  z.  B.  nach  den  in  Indien  ge- 
machten Erfahrungen  der  Wirksamkeit  der  Glyceringalle  ein  höchst  un- 
günstiges Zeugnis  aus.  Die  weitere  Behauptung  Edingtons,  dass  seine 
Mischung  eine  Ersparnis  an  Impfstoff  bedeute,  hat  sich  bei  eingehender 
Prüfung  ehenfalls  als  unzutreffend  herausgestellt.  Es  wäre  diese  Eigen- 
schaft in  der  That  von  hoher  praktischer  Bedeutung  gewesen,  da  das 
KocHSche  Schutzimpfungsverfahren  immerhin  ein  ziemlich  kostspieliges 
ist.  Benutzt  man  die  Galle  von  Tieren,  welche  einer  Spontanerkrankung 
erlegen  sind,  so  ist  freilich  das  erforderliche  Material  leicht  an  den  In- 
fektionsherden, wo  die  Seuche  sich  ausbreitet,  und  in  ausreichender  Menge 
zu  beschaffen.  Nach  den  in  Südafrika  geraachten  Erfahrungen  liefern 
indessen  nicht  alle  an  Rinderpest  gestorbenen  Tiere  ein  zur  Verimpfung 
geeignetes  Material,  da  die  Galle  oft  durch  Blutbeimischung  oder  Zer- 
setzung unbrauchbar  erscheint.  Man  ist  daher  vielfach  darauf  ange- 
wiesen, auf  den  Gallenstationen  Tiere  mit  Rinderpestblut  künstlich  zu 
infizieren  und,  um  sicher  zu  gehen,  am  5.— 6.  Tage  nach  Beginn  des 
Fiebers  zu  töten.  Um  eine  genügende  Menge  von  Impfstoff  fUr  die 
Immunisierung  von  1(X)  Tieren  zu  gewinnen,  ist  es  aber  nötig,  im  Durch- 
schnitt 5  Tiere  zu  opfern.  In  einzelnen  Ländern,  wie  z.  B.  in  der  Türkei, 
in  Indien  und  auch  im  Sudan  sind  für  den  gleichen  Zweck  wegen  der 
Kleinheit  der  dortigen  Rinderrassen  sogar  10  Tiere  erforderlich.  Es 
kommt  hinzu,  dass  nach  dem  Berichte  von  Rogeks  in  Indien  oft  auch 
religiöse  Bedenken  die  Anwendung  der  Gallenmethode  erheblich  er- 
schweren, und  viele  Stämme  eine  Tötung  ihrer  Tiere  zum  Zweck  der 
Gallegewinnung  nicht  gestatten  würden.  Auf  ähnliche  Verhältnisse  weist 
Eoi.LE  bei  der  Bevölkerung  des  südlichen  Sudans  hin.  Größere  Ver- 
breitung hat  die  Glycerin-Gallen-Metbode  nicht  gefunden. 

2.  Passive  Immunisierung. 

Dass  das  Blut  von  Rindern,  welche  einen  Pestanfall  überstanden 
haben,  spezifisch  immunisierende  Eigenschaften  erwirbt,  ist  durch  Semmer, 
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Nencki  und  seine  Mitarbeiter,  Theiler  &  Pitchford,  Tokishige-Iniga- 
KUSHi  u.  a.  festgestellt  worden.  Diese  Beobachtungen  entbehrten  freilich 
zunächst  jeder  praktischen  Bedeutung,  denn  abgesehen  davon,  dass  man 
quantitative  Verhältnisse  nur  ganz  oberflächlich  berücksichtigte,  lauteten 
die  Erfahrungen  der  genannten  Forscher  tibereinstimmend  dahin,  dass 
sehr  erhebliche  Mengen  von  Rinderpestserum  (50 — 100 — 200  ccm)  er- 
forderlich seien,  um  Tieren  nur  einigermalien  gegen  die  Impfung  mit 
virulentem  Blute  Schutz  zu  verleihen.  Dabei  erwies  sich  ein  solcher 
Schutz,  wie  Theileu  &  Pitchford  bei  ihren  in  größerem  Maßstäbe 
ausgeführten  Versuchen  in  Transvaal  feststellten,  nur  im  Laboratorium, 
nicht  aber  gegentiber  der  Spontanerkrankung  als  wirksam.  Auch  Kocu 
gelangte  zu  ähnlichen  Ergebnissen.  Er  bestätigte,  dass  das  Blut  der 
»gesalzenen'^  Rinder  in  größeren  Mengen  thatsächlich  eine  gewisse 
Schutzwirkung  zu  äußern  vermag,  und  zwar  gleichgiltig,  ob  das  Sernm 
vorher  oder  gleichzeitig,  gemischt  mit  infektiösem  Blute,  dem  Versuchs- 
tiere injiziert  wird.  Durch  die  weitere  Feststellung  aber,  dass  eine  der- 
artige Mischung  von  Immunserum  und  Rinderpestblut  nun  ihrerseits 
wieder  immunisierende  Wirkung  ausübt,  stärker  als  das  Serum  für  sich 
allein,  war  ein  neuer  bedeutsamer  Gesichtspunkt  für  die  Verbesserung 
der  Serummethode  gewonnen  worden. 

Die  nächste  Aufgabe  musste  es  freilich  sein ,  die  Wirksamkeit  des 
Serums  noch  erheblich  zu  verstärken.  Theiler  <fc  Pitchford  injizierten 
zu  diesem  Zwecke  Rindern,  welche  eine  Spontanerkrankung  überstanden 
hatten,  noch  zu  wiederholten  Malen  größere  Quantitäten  virulenten 
Rinderpestblutes,  ehe  sie  deren  Blut  bezw.  Serum  zu  Schutzimpfungen 
verwendeten.  Später  verfuhren  dann  Danysz  &  Bürdet  in  der  gleichen 
Weise.  Das  so  gewonnene  Serum  sollte  schon  wesentlich  Besseres 
leisten  und  in  der  Dosis  von  100 — 200  ccm  sicheren  Schutz  für  die 
Dauer  von  mehreren  Monaten  gewähren,  ja  selbst  Heilkraft  besitzen. 
KoLLE  &  Turner  sind  unabhängig  von  den  genannten  Forschern  ganz 
ähnlich  vorgegangen,  nur  mit  dem  Unterschiede,  dass  sie  streng  syste- 
matisch nach  den  von  Ehrlich  festgelegten  Immunisieruugsmethoden 
verfuhren  und  durch  oft  wiederholte  regelmäßige  Virusinjektionen  in 
steigenden  Dosen  den  Tieren  allmählich  einen  ungewöhnlich  hohen  Grad 
von  Widerstandsfähigkeit  verliehen.  Das  Blut  von  Rindern,  die  schließ- 
lich eine  Injektion  von  3,  4,  selbst  5  1  vollvirulenten  Rinderpestblutes 
ohne  erheblichere  Krankheitserscheinungen  zu  überwinden  vermochten, 
zeigte  sich  von  hoher  immunisatorischer  Wirksamkeit  und  äußerte 
selbst  in  geringen  Mengen  von  20  ccm  bei  erkrankten  Tieren  sehr  er- 
hebliche Heilkraft.  KontroUversuchc  ergaben,  dass  normales  Rinder- 
pestserum (1000  ccm)  völlig  unwirksam  war.  Jedenfalls  ist  die  Thatsache 
allgemein  anerkannt,  dass  nur  durch  mehrmalige  Injektionen  großer 
Blutmeugen  bei  Tieren,  welche  eine  leichte  oder  schwere  Form  der 
Krankheit  durchgemacht  haben,  sieh  ein  für  Schutzimpfungen,  sei  es 
zusammen  mit  virulentem  Blute  oder  ohne  dieses,  praktisch  brauchbarem 
Serum  erzeugen  lässt.  Auf  die  langsame  Steigerung  mit  kleinen  Dosen 
virulenten  Blutes  kann  man  vielleicht  ganz  verzichten  und  dafür  gleich 
mit  der  Injektion  von  1  Liter  beginnen,  denen  dann  spätere  mit  2,  3,  4 
und  5  Litern  folgen.  Nicolle  &  Adil-Bey  schlugen  später  vor,  eine 
rasche  lloehtreibung  der  Immunität  dadurch  herbeizuführen,  dass  man 
Rindern  auf  einmal  4—8  Liter  virulentes  Blut  und  25  ccm  Serum  in- 
jiziert. Neuerdings  soll  sich  ihnen  für  den  gleichen  Zweck  an  Stelle 
des    schwer  und   langsam    resorbierbareu   Blutes  die   Benutzung  einer 
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Spülflüssigkeit  bewährt  haben,  welche  so  gewonnen  wird,  dass  man 
infizierten  Tieren  auf  der  Höhe  der  Krankheit  ca.  6  Liter  einer  Salz- 
Peptonlösung  intraperitoneal  einspritzt  und  diese  Flüssigkeit  nach  etwa 
3  Stunden  aus  der  Bauchhöhle  des  getöteten  Tieres  wieder  entnimmt. 
DüDüKALOw  empfiehlt  eine  ähnliche  Methode  und  behandelt  die  Tiere 
nach  erstmaliger  Injektion  von  Serum  und  Pestblut  mit  täglichen  In- 
jektionen größerer  Blutmengen. 

Die  Schutzwirkung  des  hochwertigen  Rinderpestserums  charakterisiert 
sich  als  eine  sehr  nachhaltige.  Kolle  &  Turner  fanden,  dass  geringe 
Mengen  von  10 — 20  ccm  ausreichen,  um  Tieren  fUr  mehrere  Wochen 
Schutz  zu  verleihen,  und  dass  sich  durch  die  Injektion  von  100 — 200  ccm, 
sogar  eine  Immunität  von  vielen  Monaten  erreichen  lässt.  Diese 
Thatsache  bietet  sicherlich  ein  nicht  geringes  theoretisches  Interesse  und 
liefert  den  Beweis,  dass  bei  Verwendung  von  Isoimmunkörpern, 
d.  h.  eines  der  gleichen  Tierart  entstammenden  Immunserums,  auch 
die  passive  Immunität  ihres  transitorischen  Charakters  entkleidet  werden 
kann  und  unter  Umständen  hinsichtlich  ihrer  Dauer  der  aktiven  Immu- 
nität kaum  nachsteht. 

Wenn  trotzdem  die  Serumimmunisierung  unter  praktischen  Verhält- 
nissen zu  allgemeiner  Anerkennung  und  Anwendung  nicht  gelangte,  so 
lag  dies  einfach  daran,  dass  die  zur  Impfung  erforderlichen  enormen 
Serummengen  von  150—200  ccm  das  Verfahren  zu  einem  außerordent- 
lich umständlichen  und  kostspieligen  gestalteten.  Immerhin  hat  man 
unter  kleineren  Verhältnissen  von  der  Anwendung  des  reinen  Serums 
in  Südafrika  sowohl  (Kolle),  wie  namentlich  auch  in  der  Türkei 
(NicoLLE  &  Adil-Bey,  Refik-Bey)  und  China  (Anderson)  gute  Er- 
folge gesehen.  Neuerdings  sind  in  Aegypten  von  Pinching-Pascha, 
Bitter  und  Dreyer  Versuche  der  Immunisierung  mit  Serum  allein  in 
größerem  Umfange  angestellt  worden,  in  denjenigen  Bezirken,  in  denen 
mit  Blutkrankheiten  infizierte  Rinder  vorhanden  waren. 

Die  Heilwirkung  des  Rinderpestserums  hat  sich  in  der  Praxis 
vielfach  in  eklatantester  Weise  bewährt.  Auf  einer  Reihe  von  Farmen 
gelang  es  Kolle  &  Türner,  die  stark  von  der  Seuche  heimgesuchten 
Bestände  je  nach  der  besonderen  Lage  der  Verhältnisse  entweder 
vollkommen  ohne  Verluste  oder  mit  einer  relativ  geringen  Mortalität 
von  höchstens  13  — 15^  zu  retten.  Ueberall  stellte  es  sich  dabei 
als  vorteilhaft  heraus,  die  erforderliche  Serummenge  auf  einmal  (40 
bis  50  ccm),  nicht  aber  in  kleineren  verzettelten  Dosen,  sowie  mög- 
lichst frühzeitig  zu  injizieren.  Die  Beobachtungen  Nenckis  und  seiner 
Mitarbeiter  haben  diese  Angaben  späterhin  vollkommen  bestätigt,  und 
auch  NicoLLE  &  Adil-Bey,  welche  gleichfalls  einer  recht  frühzeitigen 
Einspritzung  in  Form  einer  einmaligen  starken  Dosis  das  Wort  reden, 
rühmen  auf  Grund  reicher  Erfahrung  die  Heilkraft  des  hochwertigen 
Rinderpestserums. 

Die  spezifische  Wirkung  des  Serums  ist  mit  größter  Wahrscheinlich- 
keit auf  antiparasitäre  Eigenschaften  zurückzuführen,  also  auf  die 
Fähigkeit,  den  belebten,  aber  uns  freilich  noch  unbekannten  Krankheits- 
erreger selbst  anzugreifen  und  unschädlich  zu  machen.  Von  antitoxischen, 
gegen  ein  von  dem  spezifischen  Erreger  etwa  produziertes  Krankheits- 
gift sich  richtenden  Wirkungen  kann  dagegen  um  so  weniger  die  Rede 
sein,  als  die  Existenz  eines  löslichen  spezifischen  Rinderpestgiftes  bisher 
durchaus  problematischer  Natur  und  völlig  unbewiesen  ist.  Die  Rinder- 
pest stellt  somit   ein   sehr  bemerkenswertes  Beispiel    dar,   dass   auch 
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mit  einem  antiparasitären  Immunsernm  unter  Umständen 
die  gleichen  Heilerfolge  zu  erreichen  sind,  wie  mit  antitoxi- 
schen Serumarten. 

3.  Kombinierte  aktive  und  passive  Immonisiening, 

An  Stelle  der  reinen  Serumimmunisierung  ein  kombiniertes  aktives 
und  passives  Immunisicrungsverfahren  anzuwenden  und  damit  dem  er- 
zeugten Impfschutz  größere  Beständigkeit  zu  verleihen,  hatte  bereite 
Koch  als  wünschenswert  und  möglich  erklärt. 

a)  »French  method.«  Bürdet  &  Danysz  suchten  dem  angedeuteten 
Ziele  dadurch  nahezukommen,  dass  sie  Rinder  zunächst  mit  größeren 
Mengen  (100  ccm)  defibrinierten  Immunblutes  impften  und  nun 
absichtlich  der  natürlichen  Infektion  aussetzten.  Dies  geschah 
in  der  Weise,  dass  die  vorbehandelten  Tiere  mit  anderen,  von  Rinder- 
pest befallenen  zusammengetrieben  wurden.  Da  sich  dieser  Infektions- 
modus nicht  als  zuverlässig  genug  erwies,  wurde  später  so  verfahren, 
dass  man  den  Tieren  im  Anschluss  an  die  Immunblutimpfung  oder  einige 
Stunden  vorher  infektiöses  Material  in  Gestalt  von  Nasenschleim,  Darm- 
inhalt u.  s.  w.  erkrankter  Tiere  direkt  in  Maul  und  Nase  einstrich. 
Trotzdem  ließ  das  Verfahren  die  erforderliche  Sicherheit  des  Erfolges 
vermissen.  Bordet  &  Danysz  hielten  reine,  d.  h.  nicht  mit  Rinderpest 
infizierte  Herden  nicht  geeignet  für  ihre  Methode,  sondern  wollten  in 
erster  Linie  das  Immunblut  in  infizierten  Herden  bei  den  im  Inkubations- 
stadium  befindliehen  oder  bereits  fiebernden  Rindern  angewandt  wissen. 
HuTCiiEON  will  gerade  hiermit  die  besten  Resultate  gehabt  haben, 
während  andere  Tierärzte  wiederum  in  infizierten  Herden  und  bei 
kranken  Tieren  schwere  Verluste  hatten.  Hutcueox  nimmt  an,  dass 
das  frische  Immunblut  besser  bei  kranken  Tieren  wirke,  namentlich  bei 
intravenöser  Injektion,  als  Serum,  steht  indessen  mit  dieser  Auffassung 
allein  da.  So  waren  denn  die  Ergebnisse  in  der  Praxis  sehr  schwan- 
kender Natur,  und  den  äußerst  befriedigenden  Resultaten  in  einzelnen 
Gebieten  standen  auf  der  anderen  Seite  Berichte  entgegen,  nach  denen 
die  Zahl  der  geretteten  Tiere  sich  nur  auf  30 — 40^  belief  (Theh^eb). 
Als  ein  ganz  besonderer  Mangel  des  Verfahrens  muss  aber  die  Be- 
nutzung des  defibrinierten  Immunblutes  an  Stelle  des  sonst  für  derartige 
Zwecke  üblichen  Blutserums  bezeichnet  werden.  Abgesehen  davon,  dass 
das  defibrinierte  Blut  wenig  haltbar  ist,  außerordentlich  leicht  der  Zer- 
setzung anheimfällt  und  daher  zu  weiterer  Versendung  oder  längerer 
Aufbewahrung  gar  nicht  in  Frage  kommen  kann,  wird  durch  diese 
Art  von  Impfung  vor  allen  Dingen  eine  Uebertragimg  von  Blutkrank- 
heiten, wie  Texasfieber,  Trypanosoma  u.  a.  in  hohem  Maße  begünstigt 
In  Anbetracht  der  ziemlich  erheblichen  Verbreitung,  welche  die  ge- 
nannten Infektionskrankheiten  gerade  in  Südafrika,  aber  auch  z.  B.  in 
der  Türkei  neben  der  Rinderpest  gefunden  haben,  liegt  hierin  zweifellos 
wegen  der  Verwendung  der  großen  Blutmengen  eine  nicht  zu  unter- 
schätzende Gefahr. 

b)  Simultan-Impfung  (Slmnltaneons- method,  Kolle  &  Tamer). 
KoLLE  &  Turner  schlugen  einen  anderen  Weg  ein  und  vereinigten 
aktive  und  passive  Immunisierung  in  der  Form  gleichzeitiger  Serum- 
und  Virusinjektion.  Die  anfänglich  nach  dem  Vorschlage  Kochs 
geübte  Einspritzung  fertiger  Mischungen  von  Immunserum  und  virulentem 
Binderpestblute  wurde  von  ihnen  später  und  endgiltig  dahin  modifiziert, 
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dass  sie  Bindern  Immunsernm  und  virulentes  Pestblut  zwar 
gleichzeitig,  nicht  aber  gemischt,  sondern  räumlich  getrennt 
an  verschiedenen  Körperstellen  injizierten.  Am  zweckmäßigsten 
war  es  dabei,  das  Rinderpestblut  in  der  Dosis  0,5 — 1  ccm  auf  der  einen 
Seite  des  Tieres  einzuspritzen  und  auf  der  anderen  Seite  10  —  20 — 30  ccm 
des  spezifischen  Serums. 

Die  Wertbestimmung  des  Serums  muss  ftir  die  Ausübung  der 
Simultanmethode  mit  besonderer  Sorgfalt  erfolgen.  In  der  Regel  ge- 
ntigen für  diesen  Zweck  12  Tiere,  welche  in  4  Gruppen  von  je  3  ein- 
geteilt, die  Wirksamkeit  des  Serums  mit  der  wünschenswerten  Sicher- 
heit abzugrenzen  gestatten.  Diejenige  Serummenge,  welche  sich  als 
ausreichend  erweist,  die  tödliche  Wirkung  des  Rinderpestblutes  aufzu- 
heben, andererseits  aber  noch  bei  mindestens  2  Tieren  der  entsprechen- 
den Gruppe  eine  deutliche  Reaktion  auftreten  zu  lassen,  wird  nach 
KoLLE  &  Turner  als  »Titer«  des  Serums  angesprochen  und  als  die  ftir 
die  Simultaninjektionen  anzuwendende  Dosis  bestimmt. 

Die  Impfung  verläuft  bei  genauer  Befolgung  der  von  Kolle  &  Tukneu 
gegebenen  Vorschriften  ohne  irgendwie  nennenswerte  Schädigungen. 
Die  Impfverluste  erreichen  kaum  die  Höhe  von  1  %  und  dürfen  somit 
als  ganz  unbedeutende  bezeichnet  werden.  Im  allgemeinen  pflegen  etwa 
90  ^  der  geimpften  Tiere  in  typischer  Weise  mit  vorübergehendem 
Temperaturanstieg  zu  reagieren  und  damit  eine  hochgradige  und  lang- 
dauernde  Immunität  zu  erwerben,  während  nur  etwa  10  %  keine  deut- 
liehen Reaktionserscheinungen  darbieten.  Wie  die  genaueren  Ermitte- 
lungen von  Kolle  &  Turner  gezeigt  haben,  verfügen  indessen  auch 
diese  letzteren  Individuen  trotz  der  scheinbar  ausgebliebenen  Reaktion 
stets  ttber  einen  nicht  ganz  geringfügigen  und  mehrere  (3 — 4)  Monate 
häufig  noch  viel  länger  anhaltenden  Impfschutz.  Bemerkenswert  ist 
lediglich,  dass  nach  den  Erfahrungen  von  Kolle  &  Turner  Milchkühe 
im  Änschluss  an  die  Simultanimpfungen  in  der  Milchproduktion  erheb- 
lich nachlassen  oder  selbst  vollständig  versagen,  und  trächtige  Kühe 
meist  abortieren.  In  diesem  letzteren  Falle  zeigen  übrigens  die  neu- 
geborenen Kälber,  soweit  sie  am  Leben  bleiben,  eine  ausgesprochene 
Immunität  gegen  Rinderpest,  wie  denn  auch  nach  anderweitigen  Be- 
obachtungen ganz  allgemein  die  erworbene  bezw.  künstlieh  erzeugte 
Rinderpestimmunität  sich  auf  dem  Wege  der  Vererbung  den  neu- 
geborenen Kälbern  mitzuteilen  scheint  (Kohlstock,  Semmer,  Nicolle 
4  Adil-Bey). 

Die  Aufbewahrung  bezw.  Herstellung  der  Impfstoffe  bereitet  bei  der 
Simultanimpfnng  kaum  nennenswerte  Schwierigkeiten.  Das  Rinderpest- 
serum  kann  durch  Zusatz  von  Karbolsäure  (0,5  ^)  sicher  vor  Zersetzung 
geschützt  und  für  lange  Zeit  haltbar  gemacht  werden.  Theiler  fand 
das  Serum  noch  nach  4  Jahren  ungeschwächt  wirksam.  Auch  Bitter  be- 
richtet, dass  das  alte  Kimberlcyserum  seinen  Titer,  wie  die  Prüfung  mit 
der  Simultanmethode  ergab,  annähernd  noch  4  Jahre  lang  erhalten  hatte. 
Neuerdings  wollen  Dschunkowsky  ik,  Kupzis  das  Rinderpestserum  auch 
durch  Trocknung  mit  Erfolg  konserviert  haben.  Um  das  virulente  Rinder- 
pestblut, das  nach  früheren  Ausführungen  nur  wenige  Tage  unverändert 
und  in  voller  pathogencr  Wirksamkeit  haltbar  ist,  jederzeit  frisch  zur 
Verfügung  zu  haben,  empfiehlt  es  sich,  in  allen  Fällen,  wo  die  Impf- 
stoffe auf  weitere  Entfernungen  verschickt  werden  müssen,  ein  von 
Kolle  &  Turner  vorgeschlagenes  Verfahren  zur  Anwendung  zu  bringen. 
Bs  besteht  dieses  Verfahren  darin,  dass  man  Schafe  mit  50 — 100  bis 
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20()  ooin  Kinderpestblut  impft  und  nun  nach  dem  Orte,  wo  die  Impfung 
vor^uiommon  werden  soll,  verschickt.  Da  Schafe  3—8  Tage  nach  der 
Impfunjr  rtusnahmsK>s  das  Contagium  der  Rinderpest  in  vollvimlenter 
Form  in  ihn^m  Blute  beherbergen,  so  kann  der  Transport  selbst  ttber 
viele  Tagesstreeken  ohne  weiteres  vorgenommen  werden,  und  man  hat 
an  dorn  Kmpfangsi>rte  nur  nötig,  den  Schafen  Blut  zu  entnehmen,  um 
sofort  virulouteu  lufektionsstoff  zur  Verftigung  zu  haben;  es  dient  also 
hier  der  Tierkorper  gewissermaßen  als  Gefäß  zum  Transport  des  viru- 
lenten Blutes,  IMe  Gefahr,  auf  diese  Weise  etwa  eine  Verschleppung 
der  Soueho  ivl  b^^nsligen,  ist  eine  äußerst  geringe,  da  die  Ausschei- 
duugeu  v^m  iutiiierten  Schafen  das  Contagium  nicht  zu  enthalten  pflegen, 
wit"  deutt  auch  thatsachlich  kaum  ein  Fall  einer  Krankheitsttbertragung 
iUrvh  diese  Art  des  Transportes  bekannt  geworden  sein  dttrfte.  Auf 
der  amlerea  Seite  bietet  die  Benutzung  des  Schafblutes  vor  der  des 
\iruleuteu  Kinderblutes  den  großen  Vorteil,  dass  eine  Uebertraguug 
der  bereits  erwähnten  Blutkrankheiten,  wie  Texasfieber,  Binder- 
iiuibria,  Luugenseuche,  Rindertrypanosomen  (Trrp.  Theileri)  u.s.w.  hier- 
bei vollständig  ausgeschlossen  ist.  So'  hat  sich  denn  die  Be- 
uulzuug  von  Schafblut  unter  gewissen  Verhältnissen  nicht  nur  in 
Südafrika,  sondern  auch  in  Kussland,  in  der  Türkei,  sowie  in  Indien 
dun^haus  bewährt. 

l)ie  Simultanimpfung  hat  die  großen  Erwartungen,  welche  Eolle 
Oi  Ti'KNER  schon  auf  Grund  der  ersten  Beobachtungen  und  experimen- 
tollcu  Feststellungen  an  die  praktische  Bedeutung  dieser  Art  kombi- 
uiin-tor  Immunisierung  knüpften,  in  weitem  Umfange  erfüllt.  In  der 
Kapkolonie  waren  die  Erfolge  derartig,  dass  man  auf  einer  in  Kapstadt 
im  Juni  1898  unter  dem  Vorsitz  des  Ministers  für  Landwirtschaft  ab- 
gehaltenen Konferenz  den  einstimmigen  Beschluss  fasste,  für  die  Zukunft 
allein  das  KoLLE-TuuNERsche  Simultan  verfahren  zur  Anwendung  zu 
bringen.  Eine  genaue  Statistik  über  die  ersten  9077  nach  der  Simultan- 
methode behandelten  Fälle  ergab,  dass  von  dieser  Zahl  nur  128  Tiere 
=  1,4  ßi  später  an  Rinderpest  starben.  Auch  in  Rhodesia,  sowie  später 
im  Sudan  ist  die  Simultanmethode  an  Hunderttausenden  von  Rindern 
mit  bestem  Erfolge  ausgeführt  worden. 

In  anderen  Ländern,  wo  man  die  Methode  im  Laboratorium  oder  in 
der  Praxis  einer  Prüfung  unterzog,  hat  sie  gleichfalls  volle  Anerkennung 
gefunden.  Man  hat  sich  im  allgemeinen  an  die  von  Kolle  &  Turneb 
festgelegten  Grundsätze  gehalten  und  höchstens  kleinere  unwesentliche 
Abänderungen  vorgenommen.  Nicolle  &  Adil-Bey  halten  die  Simultan- 
methode für  die  beste  Art  der  Schutzimpfung  und  bestätigen  namentlieh 
die  Angaben,  dass  auch  bei  Ausbleiben  der  Reaktion  die  Impfung  ftr 
längere  Zeit  ausreichenden  Schutz  zu  gewähren  vermag.  In  ähnlichem 
Sinne  äußern  sich  Refik-Bey  &  Refik-Bey  über  ihre  Erfahrungen.  Im 
Transbaikalgebiet  hat  Nikolski  mit  der  Simultanmethode  sehr  günstige 
Resultate  erhalten.  Nencki,  Sieber  &  Wyznikiewicz  haben  bei  ihren 
auf  der  Station  Iknewi  im  Gouvernement  Tiflis  ausgeführten  zahlreichen 
Schutzimpfungen  ebenfalls  das  Simultanverfahren  als  empfehlenswert 
erkannt,  nur  raten  sie,  das  Rinderpestserum  erst  2  Stunden  nach  dem 
Virus  einzuspritzen. 

Ob  diese  letztere  Modifikation  wirklich  eine  Vereinfachung  darstellt 
und  namentlich  auch  einen  Vorteil  gewährt,  bedarf  wohl  noch  der 
Prüfung.  Erwähnt  sei  lediglich,  dass  bereits  früher  Hutcheox,  der 
Chef  des  Veterinärwesens   der  Kapkolonie,    vorgeschlagen   hatte,   die 
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Tiere  zunächst  nur  mit  virulentem  Pestblut  und  erst  48  Stunden  später 
mit  dem  Immunserum  zu  behandeln,  dann  täglich  wiederholt  zu  messen 
und  mit  beginnenden  Fiebererscheinungen  eventuell  nochmals  mit  einer 
größeren  Serumdosis  zu  injizieren,  ohne  dass  sich  jedoch  diese  Modi- 
fikation des  KoLLE-TuRNERschen  Simultanverfahrens  irgendwie  bewährt 
hätte. 

Nach  Rogers  hat  man  auch  in  Indien  mit  dem  Simultanverfahren 
gute  Resultate  erzielt  und  an  manchen  Orten  der  seit  Jahren  endemischen 
Seuche  Einhalt  zu  gebieten  vermocht.  Der  Sicherheit  wegen  empfiehlt 
Rogers,  vom  4.  Tage  an  bei  den  geimpften  Tieren  Temperaturmessungen 
vorzunehmen  und  alle  diejenigen  Individuen,  welche  ohne  Reaktion  sind, 
nach  10  Tagen  mit  virulentem  Blut  (10  ccm)  nochmals  nachzuimpfen. 
Auch  JoBLiKG  spricht  sich  auf  Grund  der  auf  den  Philippinen  gesammelten 
Erfahrungen  in  günstigem  Sinne  über  die  Simultanmethode  aus  und  hält 
gleichfalls  die  Blutnachimpfung  unter  den  von  Rogers  vorgeschriebenen 
Bedingungen  ftir  zweckmäßig. 

Auch  Lingard  hat  bei  seinen  Versuchsreihen  in  Muktesar  und  bei 
zahlreichen  Prtifungen  des  in  Muktesar  hergestellten  Serums  die  Augaben 
von  KoLLE  &  Turner  tiber  die  Simultanmethode  durchaus  bestätigen 
können. 

Es  soll  allerdings  nicht  unerwähnt  gelassen  werden,  dass  für  die 
Anwendung  der  Simultanmethode  Schwierigkeiten  entstehen 
können,  wenn  der  Immunisierung  Tiere  unterworfen  werden,  welche  latent 
mit  Blutkrankheiten  infiziert  sind,  z.  B.  mit  Texasfieber,  ostafrikanischem 
Ettstenfieber  u.  s.  w.  In  diesem  Falle  können  durch  die  kombinierte 
Wirkung  der  milden  Rinderpestattacke  und  der  infolgedessen  auf- 
flammenden Blutkrankheit  große  Impfverluste  entstehen.  Man  wird 
diese  entweder  in  den  Kauf  nehmen  müssen  oder  das  Serum  allein 
anwenden,  da  nach  den  Feststellungen  von  Kolle  &  Türner  durch 
große  Dosen  desselben  ja  eine  mehrmonatlichc  Immunität  den  damit 
injizierten  Rindern  verliehen  wird. 

Schlussbemerkungen. 

Nach  alledem  mlissen  wir  für  die  Praxis  als  gute  und  zuverlässige 
Sehutzimpfungsmethoden  die  Kociischen  Gallenimpfungen  und  die  Kolle- 
TuRNERschen  Simultaninjektionen  betrachten,  und  zwar  beide  Methoden 
wohl    am   zweckmäßigsten    in    der   von  den  genannten  Forschem  ge- 
gebenen Form,  ohne  jede  weitere  Abänderung.    Die  Kociische  Methode 
erscheint  vor  allem  brauchbar  beim  ersten  Auftreten  der  Seuche  in  einem 
Lande,   da  hier  der  erforderliche  Impfstoff,   die  Kiuderpestgalle,   stets 
sofort  zur  Hand  ist,  Tiere  zur  Serumgewinnung  aber  noch  fehlen  und 
die  Herstellung  wirksamen   Riuderpestserunis  mehrere  Monate  in   An- 
spruch  nehmen  würde.     Unter  diesen  Verhältnissen,    zu  Beginn  einer 
Epidemie,  wo  es  sich  darum  handeln  muss,  in  erster  Linie  die  infizierten 
Bezirke  gegen   die  noch   nicht  befallenen  durch   rasche  Bildung  einer 
»Immunzone«    abzugrenzen   und  damit  das  Weitersehreiten  der  Rinder- 
pest nach  Möglichkeit  aufzuhalten,  dann  aber  auch  Zeit  für  die  Serum- 
präparation zu  gewinnen,  werden  die  Gallenimpfungen  fraglos  imstande 
sein,  hervorragende  Dienste   zu   leisten.     Bei  weiterer  Ausbreitung  der 
Seuche,  sowie  namentlich  in  solchen  Ländern,  in  denen  die  Rinderpest 
sich   schon   seit  längerer  Zeit  endemisch  eingenistet  hat,   wäre  für  die 
Bereitung  hochwirksamen  Rinderpestserums  Sorge  zu  tragen  und   das 
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letztere  zum  Zwecke  der  KoLLE-TuRNERschen  SimuItaninjektioDen  in 
den  noch  nicht  von  der  Seuche  heimgesuchten  Distrikten  anzuwenden. 
Von  dem  Serum  allein,  also  nicht  in  der  kombinierten  Anwendung  mit 
virulentem  Rinderpestblut,  wäre  zweckmäßigerweise  nur  in  gewissen 
Ausnahmefällen  Gebrauch  zu  machen,  nämlich  bei  der  Immunisiemng 
von  Milchkühen  und  trächtigen  Tieren,  sowie  namentlich  in  allen  den- 
jenigen Fällen,  wo  Kinder  als  bereits  infiziert  anzusehen  sind,  oder  gar 
schwerere  Krankheitserscheinungen  darbieten,  die  Impfung  also  direkt 
zu  Heilzwecken  vorgenommen  werden  muss.  Femer  ist  die  Anwendung 
des  Serums  allein  geboten  bei  Viehbeständen,  welche  mit  Rlutkrank- 
heiten  dauernd  latent  infiziert  sind. 

Wenn  man  nur  die  eine  oder  andere  Methode  systematisch  anwendet, 
wird  man  die  Rinderpest  in  den  von  ihr  heimgesuchten  Ländern  wirk- 
sam bekämpfen  und  die  Seuche  ausrotten  können,  wie  das  z.  B.  in 
Südafrika  1897/98  der  Fall  war. 
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Lyssaimmunität. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Marx, 

Stabsarzt  in  Frankfurt  a.  M. 


Wenn  es  die  Aufgabe  dieser  Abhandlung  in  erster  Linie  sein  floll, 
über  Lyssaimmunität  zu  berichten,  so  erscheint  es  doch  notwendig, 
dieser  Arbeit  einige  einleitende  Worte  über  Pathologie  und  Symptomato- 
logie der  Lyssa  vorauszusenden,  welche  in  das  Studium  der  Lyssa- 
immunität einführen.  Glücklicherweise  ist  diese  furchtbare  Knuridieit 
heutzutage  in  Deutschland  in  einem  großen  Teil  gänzlich  zum  SchwiDden 
gebracht  und  dort,  wo  sie  sich  noch  findet,  gegen  frühere  Zeiten  ganz 
erheblich  vermindert.  Aus  diesem  Grunde  vcrftJgen  in  Deutschland  nur 
relativ  wenige  Aerzte  über  eigene  Beobachtungen  über  den  Verlauf  der 
Lyssa  bei  Tieren  und  Menschen.  Im  Interesse  dieser  großen  Mehrheit 
schien  es  dringend  geboten,  das  Wissenswerteste  über  die  Geschichte, 
die  Pathologie,  die  Anschauungen  über  das  Wutvirus  u.  s.  w.  der  aus- 
führlichen Besprechung  der  Lyssaimmunität  vorauszusenden. 
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lieber  das  erste  Auftreten  der  zur  Zeit  fast  in  der  ganzen  Welt  vertaö- 
teten  Tollwut  sind  wir  nicht  orientiert,  jedenfalls  reicht  es  wohl  in  tot- 
geschichtliche  Zeiten  zurück.  Die  erste  Andeutung  über  die  ToUwnt  ist 
vielleicht  in  jener  Stelle  der  Ilias  zu  sehen,  in  welcher  Homer  Hector  vm 
Teucnis  einen  wütenden  Hund  nennen  lässt;  mit  Sicherheit  ist  Aristotku* 
die  Hundswut  bekannt,  wenn  auch  nur  das  Auftreten  derselben  bei  Tieren. 
»Die  Hunde  sind  der  Wut  unterworfen,  sie  macht  sie  rasend;  aUe  Tiere, 
die  sie  beißen,  werden  ebenfalls  wütend,  der  Mensch  ausgenommen.«  Ke 
erste  größere  Monographie  über  die  Lyssa  ist  erst  aus  dem  ersten  Jahrhundert 
nach  Chr.  tiberliefert,  und  zwar  in  den  Büchern  über  medizinische  Dinge  voa 
Celsüs.  Dieser  Autor,  dessen  Werke  bekanntlich  Kompilationen  sind,  berichtet 
nicht  nur  über  die  Lyssa  humana,  sondern  giebt  auch  Anweisungen  zur  Ve^ 
htitung  derselben  und  zur  Behandlung  der  ausgebrochenen  Krankheit 

Dass  in  diesem  fast  350  Jahre  umfassenden  Zeitraum  zwischen  Abisto- 
TELK8  und  Celsus  aber  die  Erkenntnis,  dass  auch  der  Mensch  der  LyB» 
unterworfen   ist,   schon   lange  Eingang    gefunden  hatte,    das   beweisen  Citate 
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iji  den  Schriften  des  Caelius  Aurelianub  und  des  Galen,  welche  sich  auf 
-Akuteren  bernfen,  die  etwas  froher  als  zwei  Jahrhunderte  v.  Chr.  gelebt  hatten, 
''wie  Artemidor  von  8iüa  und  Andreas  von  Kariste  und  andere.  Diesen 
'^war  es  bereits  bekannt,  dass  Erkrankungen  an  Tollwut  auch  beim  Menschen 
vorkommen. 

Was  seit  dieser  Zeit  bis   fast  zum  18.  Jahrhundert  geschrieben    worden 
ist,  ist  teils  ein  Auszug  aus  den  Werken   der  römischen  Schriftsteller,   teils, 
soweit  es  sich  besonders  auf  andere  therapeutische  Maßnahmen  als  dort  vor- 
geschlagen bezieht,  mit  wenigen  Ausnahmen  Produkte  eines   ganz    unglaub- 
tiehen  Aberglaubens.     So  sei  hier  nur  die  Therapie  des  Avicesna  erwähnt, 
welcher  so  viel  Kanthariden  gab,  bis  blutiger  Urin  entleert  wurde.     Den  Blut- 
gerinnseln wurde  die  Form  von   kleinen  Hunden  angedeutet:   es  seien  wirk- 
liche  Hunde,    die  sich   durch  das  Gift  im  Menschen   entwickelten,   und   die 
durch  das  Mittel  abgetrieben  würden. 
f  Erst  Ende  des  17.,   Anfang   des   18.  Jahrhunderts   erhielt    die  ToUwut- 

litteratar  wissenschaftlichen  W^ert.  Wenn  auch  hier  oft  noch  gut  Beobachtetes 
und  kritisch  Verarbeitetes  mit  Phantastischem  sich  mischt,  wie  in  der  Ab- 
lumdlung  von  Rougemont,  so  sind  doch  manche  Werke  aus  dieser  Zeit  als 
nmstergiltig  zu  bezeichnen,  wie  die  von  KrCgelstein  und  von  Faber.  Gleich- 
seitig mit  diesen  erschienen  experimentelle  Arbeiten,  wie  sie  in  Deutschland 
▼OT  allem  Hertwig  und  Prinz  lieferten,  bis  dann  die  Arbeiten  und  Ent- 
deckungen Pasteurs  ein  Fundament  für  die  moderne  Wutlitteratur  schufen. 

Litteratur. 

Umfassende  Litteraturangaben  dieser  Periode  siehe  in: 

BoüGEMONT,   J.  C,  AbhandluDg  von  der  Handswut.     Uebersetzt  von  Wegeier. 
^  Frankfurt  a.  M.  1798. 

KftÜOELSTEiN,  F.  C.  K.,  Die  Geschichte  der  Hundswut.    Gotha  1826. 
p    Pabeb,  W.  E.,  Die  Wutkrankheit  der  Tiere  und  des  Menschen.    Karlsruhe  1846; 
[    Xakz,  K.  F.  H.,  Ueber  das  Vorkommen  und  die  Beurteilung  der  Hundswut  in 
r  alter  Zeit.    1872,  Bd.  13  der  AbhandluDgen  der  Kgl.  Oeseilschafc  der  Wissen- 

schaften zu  Güttingcn. 


Herkunft  und  natürliche  Uebertragung  der  Wut. 

Die  Tollwut  ist  offenbar  primär  eine  Krankheit  des  Hundegeschleehtes. 
Der  tolle  Hund  ist  die  Grundursache  für  alle  Tollwutinfektionen. 
GinpfäDglieh  für  die  AVut  scheinen  al)er  alle  Tiere  zu  sein,  wenn  sie 
JäHt  Gelegenheit  haben  von  wutkranken  Hunden  gel)issen  zu  werden. 
Sie  ist  eine  Infektionskrankheit.  Ein  spontanes  Auftreten  der  Tollwut 
Ist  ganz  ausgesehlossen. 

Diese  jetzt  ganz  selbstverständlich  klingende  Behauptung  hat  erst  in  den 
lotsten  Decennien  allgemeine  Anerkennung  gefunden,  wenn  sie  thatsächlich 
^eh  durchaus  nicht  neu  ist.  Dass  eine  Infektion  in  den  meisten  Fällen  die 
ÜTsache  für  eine  Wuterkrankung  abgab,  war  natttrlich  schon  von  alters  her 
bekannt.  Aber  daneben  nahm  man  stets  noch  eine  spontane  Entstehung  an, 
Welche  auf  die  mannigfachsten  Ursachen  zurückgeführt  wurde.  An  erster  Stelle 
^^nrde  hier  die  Nichtbefriedigung  des  Geschlechtstriebes,  Hitze,  Durst,  schlechte 
t^flege  u.  s.  w.  genannt.  Diese  Annahme  erschien  um  so  sicherer,  als  Autoritäten 
'We  z.  B.  Hertwig  und  Prinz  experimentell  das  spontane  Auftreten  festgestellt 
Vaben  wollten.  Es  sei  hier  übrigens  bemerkt,  dass  die  Lehre  von  der  reinen 
Infektiosität  von  vereinzelten  Seiten  schon   längst   aufgestellt  war.    Besonders 
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ist  hier  Blaine  (1820)  zu  ei*wähnen,  welcher  entschieden  dafür  eintrat,  dass 
die  Lyssa  nur  von  wutkranken  Tieren  oder  Menschen  auf  gesunde  übertragen 
werden  könne  und  niemals  von  selbst  entstehe. 

Der  Uebertragungsmodus  kann  ein  veröchiedener  sein,  wenn  nattirlicli 
auch  meist  der  Biss  eines  tollen  Tieres  die  Infektion  verursacht.  Gleicli 
vorausgreifend  sei  hier  erwähnt,  dass  das  Virus  ausschließlich  durch 
den  Speichel  (wenn  man  von  der  Milch  absieht)  ausgeschieden  wird. 
Es  ist  deshalb  aber  auch  ohne  weiteres  verständlich,  dass  auch  andere 
Wege  des  Zustandekommens  einer  Infektion  durch  das  lebende  Tier 
möglich  sind;  so  z.  B.  durch  locken  eines  an  der  Wut  erkrankten  oder 
einige  Tage  vor  dem  Wutausbruch  stehenden  Hundes  —  denn  auch  zu 
dieser  Zeit  findet  sich  das  Virus  im  Speichel  — ,  wenn  der  Speichel  in 
eine  Wunde  oder  Schrunde  der  Haut  gelangt. 

Da  sich  das  Virus  der  Wut  auch  in  inneren  Organen  findet,  vornehm- 
lich im  Zentralnervensystem,  so  kann  unter  gegebenen  Verhältnissen 
auch  die  Obduktion  oder  die  Zerlegung  eines  an  der  Lyssa  zu  Grunde 
gegangenen  Tieres  eine  Infektion  zur  Folge  haben. 

Eine  Infektion  vom  Verdauungskanal  aus  tritt  nicht  ein,  falls  sich 
nicht  Wunden  an  den  Lippen  u.  s.  w.  vorfinden. 


Sitz  des  Wutvirus  im  Organismus  des  erkrankten 

Individuums. 

In  Bezug  auf  diese  Frage  lassen  sich  die  Organe  und  Sekrete  in 
drei  Gnippen  zusammenfassen.  Die  erste  umfasst  die  Organe  und  Sekrete, 
die  sich  stets  als  virulent  erweisen,  welche  also  entweder  Sitz  dei« 
Wutvirus  und  Ort  der  Vermehrung  desselben  sind,  oder  mit  denen  das 
Wutvirus  den  erkrankten  Organismus  verlässt.  Hierher  gehört  dai? 
Zentralnervensystem,  und  zwar  sowohl  das  Gehirn  wie  das  Rücken- 
mark, die  Speicheldrüsen  und  der  Speichel. 

Das  Wutvirus  ist  dann  nicht  in  allen  Fällen,  aber  doch  hin  und 
wieder  noch  in  folgenden  Organen  imd  Sekreten  nachgewiesen  worden: 
Nebennieren,  Thräneudrüsen  (Bombici),  Glaskörper  (Högyes),  Harn-  und 
Hodensekrete  (Bolxhaud),  Lymphe  (Galtieh,  Koüx),  Milch  (Nocard)  und 
vor  allem  in  den  peripheren  Nerven  (Roux).  Dass  es  in  den  letzteren  rela- 
tiv häufig  zu  beobachten  ist,  erklärt  ohne  weiteres  die  noch  auseinander- 
zusetzende Verbreituugsweise  des  Virus  im  Organismus  des  Infizierten. 
In  der  Spinal-  und  Ventiikelflüssigkeit  kommt  es  vor  (Högyesj,  doch 
nicht  konstant  (Wyssoko witsch). 

Niemals  ist  das  Virus  gefunden  worden  in  der  Leher,  der  Milz,  dem 
Blut  und  dem  Humor  aqueus. 

Die  Angaben  über  Virulenz  der  Muskeln  sind  mit  großer  Vonficbt 
aufzunelimen,  da  sie  von  vielen  Seiten  nicht  bestätigt  worden  sind,  und 
da  es  äußerst  schwierig  ist  mit  Muskelsubstanz  ohne  jede  Spur  vod 
Nerven,  die  das  Virus  enthalten  können,  zu  arbeiten. 

Dass  das  Virus  sich  am  Ort  der  Infektion  längere  Zeit  halten  kann, 
beweist  ein  Fall  von  Face,  der  bei  einem  an  Lyssa  zu  Grunde  jre- 
gangenen  neunjährigen  Kinde  in  der  Narbe  der  zur  Infektion  führenden 
Wunde  das  Virus  nachweisen  konnte. 

Schließlich  sei  hier  erwähnt,  dass  wohl  infolge  des  Fehlens  des 
Infektionsstofles   im   Blut   auch    bei   menschlichen  und  tierischen  Föten 
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das  Virus  meist  nicht  nachweisbar  ist  (vergl.  Casper).  Nur  vereinzelte 
Autoren  berichten  Über  den  zustande  gekommenen  Uebergang  des  Virus 
auf  den  Fötus  (Peroncito  &  Caritä,  Loir). 


Die  Wut  der  Tiere. 

Alle  Säugetiere  sind  offenbar  fUr  die  Lyssa  empfänglich.  Namentlich 
bei  den  vierftißigen  Haustieren  ist  vor  allem  Wut  mehr  oder  weniger 
häufig  beobachtet  worden.  Ferner  ist  Wut  bei  Hühnern  beschrieben 
worden.  Allerdings  liegen  aus  den  letzten  Jahrzehnten  Mitteilungen  über 
das  natürliche  Vorkommen  von  Wut  bei  Hühnern  nicht  vor.  Empfäng- 
lich sind  sie  allerdings,  wie  bei  der  Besprechung  der  künstlich  erzeugten 
Wut  noch  erwähnt  werden  wird. 

Die  Wut  der  Tiere  und  auch  der  Menschen  ist  in  ihren  Symptomen 
durchweg  gleich,  wenngleich  die  letzteren  naturgemäß  entsprechend  den 
Rasseneigentümlichkeiten  in  Einzelheiten  etwas  variieren.  Es  genügt 
daher,  die  Symptome  der  Erkrankung  der  Hunde  an  Wut  zu  kennen, 
um  sich  ein  Bild  von  der  Wut  der  übrigen  Tiere  zu  machen. 

Man  unterscheidet  zwei  Formen  der  Wut,  die  rasende  und  die 
stille  Wut. 

Die  rasende  Wut  des  Hundes  verläuft  in  5—8  selten  10  Tagen.  Sie 
setzt  mit  einem  Prodromal-  oder  melancholischem  Stadium  ein.  Dieses  ist 
charakterisiert  durch  ein  verändertes  Benehmen  des  Tieres,  welches  sich  oft 
mfirrisch  und  verdrossen  zeigt.  Häufig  wird  abnormer  Juckreiz  in  der  Narbe 
der  Wunde,  die  zur  Infektion  geführt  hat,  beobachtet.  Außerdem  zeigt  sich 
bei  den  meisten  eine  Veränderung  des  Geschmackes.  Der  Hund  verschmäht 
seine  Lieblingsspeisen  und  verschlingt  unverdauliche  Gegenstände,  wie  Holz, 
Glas,  Eisen  u.s.w.  Messungen  der  Temperatur  ergeben  leichte  Temperatur- 
steigerungen.    Dies  Stadium  dauert  Y2 — 2  Tage. 

Das  nun  eintretende  Irritations-  oder  maniakalisohe  Stadium  wh*d  meist 
eingeleitet  durch  einen  Drang  zum  Entweichen.  Die  Hunde  legen  in  diesem 
Stadium  oft  Sti-ecken  bis  zu  100  km  zurück.  Beherrscht  wird  es  durch  die 
so  gefährlichen  Krampf-  und  Wutanfälle,  in  denen  der  Hund  alles  beißt,  was 
ihm  entgegenkommt.  Ganz  charakteristisch  ist  die  Veränderung  der  Stimme, 
die  in  dieser  Zeit  eintritt.  Diese  ist  ein  eigentümliches  langgestrecktes  Heulen, 
welches  so  pathognomisch  ist,  dass  es,  wer  es  einmal  gehört  hat,  wohl 
niemals  wieder  vergisst  und  an  dem  Klang  allein  die  Diagnose  Wut  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  stellen  kann.     Die  Dauer  dieses  Stadiums  ist  3—4  Tage. 

Im  dritten  Stadium,  dem  paralytischen  oder  Endstadium,  geht  der  Hund 
an  allgemeinen  Lähmungen,  oft  bis  zum  Skelett  abgemagert,  zu  Grunde.  Die 
Lähmungen  beginnen  am  Unterkiefer,  der  schlaff  herabhängt,  gehen  dann  auf 
die  Hinterhand  über,  bis  schließlich  der  hin  und  her  taumelnde  Hund  zu 
Boden  sinkt  und  verendet. 

Die  stille  Wut  ist  offenbar  eine  stärkere  Infektion  oder  eine  solche  mit 
einem  stärkeren  Virus.  Sie  dauert  nur  2 — 3  Tage.  Das  Stadium  der  mania- 
kalischen  Erregtheit  fällt  hier  ganz  aus  oder  ist  nur  für  Stunden  vorhanden, 
sonst  ist  der  Wutverlauf  derselbe,  nur  abgekürzt,  wie  bei  rasender  Wut. 

Die  Wut  der  Vögel  ist  nach  den  Mitteilungen  von  Friedbkeger  &  Fuöhner 
in  ihrem  Verlauf  als  analog  mit  dem  der  rasenden  Wut  beschrieben  worden. 
Verfasser  erscheint  das  Vorkommen  der  Wut  bei  Vögeln  überhaupt  nicht 
ganz  sicher.  Es  wird  auch  von  autoritativer  tierärztlicher  Seite  wie  von 
NOCABD  und  von  Casper  entschieden  angezweifelt. 

80* 


iJüb  E.Marx, 

Dio  lukubntiou  ist  bei  allen  Tieren  sehr  verschieden,  sie  schwankt 
zwisrhcu  ca.  2  Wachen  bis  zu  mehreren  Monaten. 

l>as  Viras  haftet  nicht  bei  allen  gebissenen  Tieren,  sondern  es  ent- 
hobt ciu  Teil  stets  der  Wut.  So  konnte  Rexault  ermitteln,  dass  von 
iH>  ^^bi;!iseueu  Tieren    Hunde,  Pferde,  Schafe)  nur  67^  erkrankten. 

Wa^i^  die  lV>^ose  der  Wut  anbetrifft,  so  ist  sie  als  fast  stets  znm 
'IWe  führend  ^u  bezeichnen.  Högtes  giebt  allerdings  an,  dass  un- 
zweitelhaiie  Fälle  von  spontaner  Heilung  beim  Hunde  beobachtet  sein 
sollen,  doch  i^ehijrten  solche  sieher  zu  den  allergrößten  Seltenheiten. 


Die  Tollwiil  der  Hemachen. 

Die  L'ebertragung  de*  Wutvin»  auf  den  Menschen  erfolgt  in  bei 
weiten  den  meisten  FllUen  durch  den  Bis»  toller  Hunde.  Belativ  häufig 
wird  in  Ueuts>chlaud  dann  noch  Ln&kiiou  durch  tolle  Katzen  beobachtet 
In  deu  östiicheu  Lündem  sind  dami  u«)eh  Uebeitragungen  durch  den 
HifeiäL  toller  W*ilte  uieht  angewfllmßeL  Letzt»e  Terletzungen  zeichnen 
riich  uatur^iuaü  durch  :>:hweTe  und  Ansdehnung  aus  und  es  resultiert 
Hi^hoü  auj^  diesen  Momenten  allein  (fie  hohe  Infektionsgefahr,  die  grade 
KiH^u  toller  Wolfe  Aukouimt: 

l  cUrrcra^Hu^u  dureli  Bwm   rou  wutfcraoken  Wiederkäuern  sind 
H\}Ucu.   meist  handelt  e«^  sieh  hier  um  Verietanrngen,  die   bei  der  fie- 
tiaudlua^  dieser   Piere.  Insäundfins^  b«i  dem  Emgiefien  von  Arzneien,  an 
dii    UhuU  durch   Heitfou  im  <&n  Zähnim  acqniriert  werden.     Biss?e^ 
Ivuuu^cu  sind  dann  juuA  uniek  i&nrsh  wutfcranke  Schweine  und  Pferde 
lK^olk<u-htvc  woDieu.    tts^  i2<c  jü  sdifilsSüuh  auefa  selbstrerständlich,  dass 
duivh  allv  Pere.  die  «fer  r^iibinm  untifflwufrtKiL  sind,  Lyssattbertragnngen 
^u.^UiUiic    k'UiUit^n    ktTuneu.     BtHnimfeuufv^rt  seheint  es  aber    zu  sein, 
du.i'n  um  viu  Vill  ^m  W iisLfWtrmaipmir  ^&i»h  den  wutkranken  Menschen 
bikuiiui  1^1    FAixns^SL'  A  iUsaüo^whKKa.     Mbt  war  die  Wut  durch  Knss 
(•der  UisB  beiitt  ^-j«!ci»  m  iim  «ntau  Tuistm  der  Krankheit  übertragen. 
l»ir  b\u\bt  \K*T  .ViM«wkwÄ«r  4fflpA  mmifanio&e  Xensehen  war  es,  die  in 
tVuhrrvü  Zfiieu  dk-  t>arb»mei>e  Brfdnnfflhn^  Wutitranker  veranlasste,  die 
oti  bi*  itur  Ititiijujr  Knuiiiufr  dnrdk  V«fttaiHii  ging. 

ht-t  iVllwut  ei^euüfulk-li  tu  die  Sir  snkommende  meist  relati? 
lu  u^  4- 1  ü  k  u  )iatioiiv;6eit  Im  ai%((^iorffiea  kun  blub  :KigeiL,  dass  die  Inkubations- 

K\tn^iii  laujfc  lukuimtiftm^n  werdeo  pe-lftcatfeek  beobachtet,  besonders 
Utt<'h  der  Miut'i'myfQu$;.  S^i  tK^riebten  Iher  W«tau»brach  nach  6  Monaten 
liM  K ,  ua4'h  7  MtmsiUiU  Käi^pauek  A  Tescxcs  und  nach  20  Monaten 
lit\.*s  (&  lUßWLASu;  Inkubation  von  14  Monalm  bd  einem  Nichtgeimpften 
hatte  Iahaukh  fe)it^e)9t<;llt 

Die  Angaben  ül>er  di<^  Empfänglichkeit  de??  Mensehen  ftlr  die  Infektion 
Hidi wanken  in  weiten  (Frenzen.  Faber  giebt  rwei  Statistiken.  Die  eine 
b<r/j(dit  Hieb  auf  194  Gebissene,  von  denen  19  =  18,27^  erkrankten, 
die  ariden*  auf  145  mit  einer  Erkrankungszahl  von  28  =  19,3  )|^.  Bei 
kleineren  Zahlen  von  Gebissenen  werden  oft  die  von  diesen  Werten  ab- 
weicheiidsten  Werte  festgestellt;  so  ermittelte  Hünter  bei  21  von  ein 
und  demselben  wutkranken  Hund  gebissenen  Menschen  die  Mortalität 
auf  nur  b%.  Klkimoto  fand  in  einer  Epidemie  in  Nagasaki  eine  MortaliÖt 
von  31,34;^,  in  anderen  Jahren  aber  nur  10,34^  und  17,64  )|?.  Gani 
offeubar  spielt  die  Virulenz  des  infizierenden  Virus  hier  eine  erhebliche 
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Rolle ;  anders  lassen  sich  diese  Abweichungen  Überhaupt  nicht  erklären. 
Aus  diesem  Grunde  scheint  es  unstatthaft,  Verletzungen,  die  von  ein 
und  demselben  Hund  herrühren,  statistisch  bewerten  zu  wollen,  da  sie 
keinen  Durchschnitt  für  die  Wutinfektion  überhaupt  geben. 

Aus  Ungarn  teilt  Hööyes  folgende  Daten  mit. 

In  der  Zeit  vom  1.  November  1885  bis  Juni  1888  starben  von  470 
unbehandelten  44  =  9,3^,  von  den  Behandelten  erkrankte  übrigens 
keiner.  In  der  Zeit  von  1890—1895  starben  von  985  Gebissenen, 
die  sich  nicht  einer  antirabischen  Behandlung  unterworfen  hatten,  14,94^. 
HöGTES  giebt  demnach  die  Durchschnittszahl  der  Erkrankungen  auf 
15  bis  16^  der  Fälle  an. 

Die  niedrigsten  Zahlen  hat  wohl  Kircuxer  in  Deutschland  be- 
rechnet. »In  der  Zeit  vom  1.  Januar  1891  bis  zum  31.  Dezember  1901, 
also  innerhalb  der  letzten  11  Jahre,  sind  in  Preußen  1453  Personen  von 
toUen  bezw.  tollwutverdächtigen  Tieren  gebissen  worden.  Von  diesen 
sind  38  =  2,32^  an  Tollwut  gestorben.«  Diese  Zahlen  weichen  völlig 
von  allen  anderen  ab.  Da  aber  bis  vor  kurzem  keine  Meldepflicht  für 
Todesfälle  an  Tollwut,  ebenso  wie  für  Verletzungen  durch  tollwütige 
Tiere  bestand,  so  kann  die  Statistik  nicht  als  absolut  einwandsfrei 
angesehen  werden.  Immerhin  beweist  sie  aber  das,  dass  im  großen 
und  ganzen  die  Mortalität  sich  unter  den  von  Högyes  angegebenen 
2iahlen  in  Preußen  gehalten  hat.  Nimmt  man  einen  Mittelwert  an, 
80  kommt  man  auf  ca.  6  bis  10^,  der  wohl  der  Wahrheit  ziemlich  nahe- 
kommen wird. 

Die  Wut  der  Menschen  ist  in  ihren  Symptomen  von  der  der  Tiere 
nicht  zu  unterscheiden  und  verläuft  entweder  als  rasende  oder  in  seltneren 
Fällen  als  stille  Wut. 

Auch  hier  geht  dem  Wutausbruch  ein  Prodromalstadium  voraus,  charakte- 
risiert durch  Sensationen  in  der  Wunde,  Temperatursteigerungen  und  Verände- 
nmgen  der  Psyche. 

Die  Wut  setzt  dann  meist  bei  einem  Versuche,  Flüssigkeit  zu  trinken, 
ein.  Diese  exquisite  Wasserscheu  ist  eins  der  charakteristischsten  Symptome 
der  Lyssa  humana.  Jeder  Versuch  des  Trinkens  ist  unmöglich,  da  er  stets 
heftige  Schling-  und  Atemkrämpfe  reflektorisch  hervorruft.  Diese  EiTegbarkeit 
steigert  sich  fortgesetzt,  so  dass  auf  der  Höhe  der  Krankheit  nicht  nur  der 
AnbUck  oder  die  Vorstellung  von  Wasser,  sondern  auch  jede  Berührung 
und  der  kleinste  Luftzug  zum  Hervomifen  der  Krämpfe  ausreicht.  Die  Tem- 
peratur ist  fieberhaft  gesteigert.  Handelt  es  sich  um  die  rasende  Wut,  so 
werden  die  Krämpfe  allgemeiner  und  immer  heftiger.  Das  Bewusstsein  ist 
aber  nur  zeitweise  leicht  geti-tibt.  Der  Mensch  stirbt  entweder  in  einem 
Krampfanfall  oder  es  bildet  sich  noch  das  paralytische  Stadium  aus,  uud  es 
erUegt  der  Mensch  völlig  gelähmt  der  Wut. 

Handelt  es  sich  um  die  paralytische  Wut,  so  treten  die  anfilnglichen 
8chlingkrämpfe  bald  sehr  in  den  Hintergrund  uud  es  stellen  sieh  die  zum  Tode 
fährenden  Lähmungen  ein. 

Die  Krankheitsdaucr  ist  3 — 6  Tage,  und  es  endigt  die  ausgebrochene  Lyssa 
stets  mit  dem  Tode.  Allerdings  wird  tiber  einen  Fall  berichtet,  bei  dem 
während  der  PASTEURschen  Schutzimpfung  sich  echte  Wutsymptome  eingestellt 
haben  sollen,  die  am  5.  Tage  schwanden  (Leiiei.l  it  Vesehco). 
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Pathologische  Anatomie  der  Lyssa. 

Die  makroskopisch  sichtbaren  Veränderungen  sind  inkonstant  und 
bieten  im  allgemeinen  nichts  Charakteristisches  dar.  Bei  Hunden,  die  an 
Lyssa  zu  Grunde  gegangen  sind,  fällt  meist  die  große  Abmagerung  des 
Kadavers  auf.  Das  Blut  ist  dick  und  teerartig.  Im  Magen  und  im 
Darmkanal  werden  vielfach  auf  der  Höhe  der  Schleimhautfalten  stehende 
Blutungen  gefunden,  die  meist  im  Magen  am  schönsten  ausgeprägt  sind. 
Auch  die  Meningen  zeigen  sich  hyperämisch,  wie  auch  das  Gehirn  und 
Ruckenmark  selbst.  Blutstrotzend  erweisen  sich  dann  noch  die  Speichel- 
drüsen. Neben  diesen  absolut  doch  nicht  charakteristischen  Befunden 
ergiebt  die  Sektion  wutkranker  Hunde  in  der  Regel  noch  ein  Merkmal, 
welches,  wenn  vorhanden,  im  Zusammenhang  mit  der  Krankengeschichte 
meist  eine  sichere  Diagnose  zulässt:  es  ist  nämlich  der  Verdauungs- 
tractus  meist  völlig  leer  von  normalem  Speisebrei,  daftir  aber  angeftlk 
mit  unverdaulichen  Sachen,  wie  Steine,  Holz,  Haare  anderer  Hunde  u.  s.  w. 

Von  Bedeutung  ist  die  Vermehrung  der  Leukocyten  in  dem  zirku- 
lierenden Blute  (Babes)  und  in  dem  Lungensaft  an  Tollwut  gefallener 
Tiere  (Cocrmoxt).  Der  Lungensaft  gefallener  Tiere  weist  im  Mittel 
46^  polynukleäre  Leukocyten  auf,  während  bei  Lyssa  der  Leukocyten- 
gehalt  im  Mittel  85^  beträgt  und  bis  zu  95^  gefunden  wird. 

Häufig  wird  Nephritis  gefunden.  Der  Urin  weist  Eiweiß  auf.  Dia- 
gnostischen Wert  sprechen  einige  Autoren  den  bei  Herbivoren  besonders 
in  der  Lyssa  regelmäßig  beebachteten  Ausscheidungen  von  Zucker  za 
'XrK;AKD,  Rabieux  &  Nicolas).     Acetonurie  wurde  festgestellt. 

Jedenfalls  sind  am  Charakteristischsten,  wenn  auch  nicht  stets  absolut 
eindeutig,  die  feineren  Veränderungen  am  Zentralnervensystem,  auf  die 
hier  nur  kurz  eingegangen  werden  kann.  v.  Batz  fasst  die  Angaben 
Babeh,  dem  in  erster  Linie  das  Verdienst  zukommt,  die  feineren 
anatomischen  Veränderungen,  in  Anschluss  und  in  Weiterentwicklung 
der  Arbeiten  von  Scuaffer  u.  a.,  studiert  und  ftir  die  Diagnostik  ver- 
wertet zu  haben  in  folgenden  Werten  zusammen: 

>Na€h  Babes  ist  die  histologische  Untersuchung  des  Markes  der  beißen- 
den Tiere  das  beste  Mittel  zur  raschen  Diagnose  der  Wutkrankheit.  Im 
Bulbus  und  im  Marke  der  tollwutkranken  Ilunde  liegen  die  chromatischen 
Substanzen  des  Zellprotoplasmas  zentral  oder  peripherisch.  Die  Zellen  zeigen 
vaskuläre  Degeneration,  oft  Verschwinden  der  chromatischen  Elemente  und  Ver- 
lust der  Ausläufer.  Die  Zellkerne  lassen  progressive  Verftndei*ungen  bis  zum 
Verschwinden  des  Kernes  erkennen.  Die  perivaskulären  Räume  sind  erweitert, 
die  Nervenzellen  können  embryonäre  Elemente  enthalten,  sowie  auch  kleine, 
bräunliche,  hyaline,  teilweise  metachromatische  Körperchen,  von  einer  blassen 
Zone  umgeben.  Manche  Nervenzellen  sind  von  embryonären  Elementen  ganz  um- 
geben und  erscheinen  als  Knötchen,  die  Babes  als  Wutknötchen  bezeichnet.  Auch 
die  Blutgefäße  zeigen  Veränderungen  im  Bulbus,  indem  sie  erweitert  erschei- 
nen und  teilweise  von  Leukocytenthromben  verspeiTt  oder  mit  den  Leukocyten 
ähnlichen  Zellen  erfOllt  sind,  die  aber  kleine,  braune,  metachromatische,  hyaline 
Kömchen  enthalten.  Aus  diesen  thrombosierten  Blutgefäßen  entstehen  oft 
Blutungen.  Außerdem  ist  in  gewissen  Fällen  die  ganze  graue  Substanz  toq 
embryonären  Zellen  ganz  infiltriert,  so  dass  man  eine  akute  Entzündung  vor 
sich  hat.« 

Derartige  Infiltrations-  und  EntzUndungserscheinungen  spielen  sich  nun 
nicht  nur  in  dem  Zentralnervensystem  ab,  sondern,  wie  es  van  GeuüCHTEK 
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&  Nelis  zeigten,  auch  in  den  Ganglien  des  sympathischen  Geflechtes. 
Ä]s  besonders  charakteristisch  sind  von  diesen  Autoren  die  Veränderungen 
im  Halsganglion  bezeichnet  worden.  Kryjanowsky  fand  entsprechend 
aasgedefante  Veränderungen  in  den  Nerrenganglien  des  Herzens. 

Fttr  die  Diagnose  sind  aber  die  verschiedenen  Veränderungen  des 
Nervensystems  verschieden  zu  bewerten.  An  der  diagnostischen  Be- 
deutung der  BABESSchen  Wutknötchen  wird  heute  wohl  kaum  noch 
gerttttelt,  wenn  diese  im  einzelnen  auch  nichts  ganz  Spezifisches 
darbieten. 

Der  diagnostische  Wert  der  Veränderungen  der  Halsganglien  wird 
dagegen  von  vielen  Seiten  angezweifelt.  So  konnte  Babes  zeigen,  dass 
an  einem  Hund,  der  die  charakteristischen  Veränderungen  des  Zentral- 
nervensystems völlig  ausgeprägt  und  in  hohem  Maße  aufwies,  nur 
minimale  Veränderungen  am  Halsgauglion  nachweisbar  waren.  Wenn 
nnn  das  Fehlen  der  Veränderungen  bei  Hunden,  die  an  der  Wut  zu 
Grunde  gegangen  sind,  auch  sonst  nicht  beobachtet  wurde,  so  ist  es 
doch  ganz  sicher,  dass,  im  Gegensatz  zu  den  BABESschen  Wutknötchen, 
während  der  ersten  Perioden  der  Wut  die  Veränderungen  in  den 
Ganglien  vermisst  werden.  So  sagt  denn  auch  Nocard,  dass  das  Fehlen 
der  Veränderungen  bei  einem  nach  dem  Biss  getöteten  Hunde  auch  nicht 
das  geringste  beweist. 

Von  vielen  Seiten  ist  dann  darauf  hingewiesen  worden,  dass  diese 
Veränderungen  auch  sonst  vorkommen.  So  hat  sie  Beck  bei  normalen 
Bunden  gefunden,  Vallee  als  Altersveränderungen  bei  Hunden. 

Zu  erwähnen  wäre  dann  noch,  dass  Bosc  bei  Syphilis  und  Schaf- 
packe im  Zentralnervensystem  Veränderungen  fand,  die  denen  der 
Wut  ähneln,  und  ebenso  GTobel  in  den  Halsganglien  in  analoger  Weise. 


Das  Virus  und  seine  biologischen  Eigenschaften. 

Die  Aetiologie  der  Lyssa  kann  heute  noch  nicht  als  aufgeklärt 
angesehen  werden.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  in  der  bakterio- 
l<^8chen  Aera  zahlreiche  Untersuchungen  angestellt  worden  sind,  um 
hier  Licht  zu  schaffen;  lag  es  doch  auf  der  Hand,  dass  man  es  hier 
mit  einem  belebten  und  noch  dazu  sicher  nicht  allzu  kleinen  Lebe- 
wesen zu  thun  haben  musste.  Nichts  aber  von  dem,  was  bis  in  die 
jüngste  Zeit  hinein  als  Wuterreger  angesprochen  wurde,  konnte  einer 
ernstlichen  Kritik  standhalten. 

Ob  neuere  Untersuchungen,  die  von  Negki  in  dem  GoLGischen  La- 
boratorium angestellt  sind,  dazu  berufen  sind,  das  Dunkel,  welches  über 
dem  Erreger  der  Tollwut  liegt,  zu  lichten,  erscheint  unsicher.  Bis  jetzt 
sind  nun  aber  Nachprüfungen  von  anderer  Seite  nicht  erschienen,  und 
es  kann  daher  auch  nur  einfach  über  das  von  Negri  Mitgeteilte  be- 
richtet werden,  ohne  dass  es  möglich  ist  ein  kritisches  Urteil  zu  fällen. 

Neqbi  fand  in  allen  von  ihm  untersuchten  Fällen  von  Tollwut,  so- 
wohl experimentellen  wie  natürlichen  Infektionen,  im  Zentralnerven- 
syBtem  mit  besonders  reichlicher  Konzentration  in  der  Gegend  des 
Ammonshoms,  eigentümliche  Gebilde,  die  er  für  Protozoijn  anspricht. 
Der  Durchmesser  dieser  Gebilde  schwankt  zwischen  1—27  u,  doch  sind 
mittlere  Formen  um  5  ju  herum  am  häufigsten.  Die  Form  dieser  Gebilde 
ist  mndlieh,  oval,  elliptisch  oder  auch  grob  dreieckig  mit  abgerundeten 
Ecken;  sie  finden  sich  teils  extra-,  teils  intracellnlär. 
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Dieselben  sind  nicht  strukturlose  Massen.  In  ihrem  Innern  finden 
sich  kleinere  Gebilde,  die  sich  im  Schnitt  schwächer  färben,  und  durch 
ein  glänzendes  Aussehen  auffallen.  Man  gewinnt  den  Eindruck,  dass  sie 
aus  zwei  Teilen  bestehen,  einem  zentralen  und  einem  peripheren,  und 
dass  sie  von  einer  doppeltkonturierten  Membran  umgeben  sind.  Ihre 
Größe  schwankt  zwischen  weiten  Grenzen.  In  den  größereu  Formen 
finden  sie  sich  in  der  Zahl  von  20—30,  in  den  kleineren  Formen  sind 
nur  2—4  vorhanden.  Besonders  schön  sind  sie  auch  in  ihrer  Struktur 
im  ungefärbten  Präparat  zu  sehen. 

Wie  schon  erwähnt  beobachtete  Negri  diese  Gebilde  im  Schnitt  und 
zwar  bei  Färbung  nach  Man  und  im  Zupfpräparat  bei  Essigsäurezusatz. 

Negri  stellte  femer  fest,  dass  diese  Formen  nach  der  intraokulären 
Impfung  von  Kaninchen  mit  einem  Virus,  das  die  Kontrollen  stets  am 
18. — 19.  Tage  tötete,  am  13. — 14.  Tage  nachweisbar  und  am  15.  Tage 
zahlreich  vorhanden  waren. 

Derartige  Gebilde  finden  sich  nach  Negri  ausschließlich  bei  lyssa- 
kranken  Tieren,  niemals  aber  sonst.  Thatsächlich  gelang  ihm  dann  auch 
die  Stellung  der  Diagnose  Wut  auf  Grund  der  diese  Verhältnisse  nur 
berücksichtigenden  histologischen  Untersuchung  in  einwandsfreier  Weise 
anscheinend  bei  einem  großen  Material,  welches  ihm  verschiedene  An- 
stalten von  denen  ihnen  zur  experimentellen  Feststellung  eventuell 
vorhandener  Wut  eingesandten  Hunden  zur  Verfügung  stellten.  Kur  in 
vereinzelten  Fällen  bestand  eine  Differenz  zwischen  seiner  Diagnose  und 
der,  welche  das  Impfexperiment  gegeben  hatten,  und  weiß  Negri  hier  die 
Differenz  durch  besondere  Umstände  erklärlich  zu  machen. 

Alles  in  allem  scheinen  diese  Untersuchungen  zum  mindesten  wohl 
beachtenswert  zu  sein,  wenn  man  vorläufig  selbstverständlich  noch  nicht 
wird  umhin  können,  sich  reserviert  zu  verhalten,  und  abzuwarten,  was 
denn  die  Nachprüfungen  bringen  werden. 

Da  das  Virus  sich  nun  im  Zentralnervensystem  in  einem  Zustande  findet, 
der  dem  einer  Reinkultur  vergleichbar  ist,  und  wir  in  der  diagnostischen 
Impfung  ein  so  überaus  feines  Keagenz  für  das  Vorhandensem  des 
Virus  überhaupt  und  in  der  schwankenden  Inkubationszeit  für  eine  even- 
tuell teilweise  Vernichtung  oder  Abschwächung  des  Virus  haben,  so  ist 
dasselbe  in  seinen  biologischen  Eigenschaften  aufs  beste  bekannt. 

Was  nun  zunächst  die  Widerstandsfähigkeit  des  Virus  gegen  äußere 
Einflüsse  anbetrifft,  so  ist  dasselbe  ziemlich  resistent  gegen  die  meisten 
Eingriffe.  Heim  giebt  folgende  Uebersicht  über  die  Widerstandsfähigkeit 
des  Virus  gegen  Chemikalien,  Wärme,  Kälte  u.  s.  w. 

>E3  vernichten  die  Virulenz: 
Chemikalien. 

1  prom.  Sublimat  binnen  2 — 3  Stunden  (Babks). 
1  proz.  Karbolsäure  >  2—3  Stunden  (Babes). 
5  proz.  Karbolsäure,  1  proz.  Kreolin,  10  proz.  Kupfersulfat,  5  proz- 

Salicylsäure  in  5  Minuten  (De  Blasi  &  Travali). 
70  proz.  Alkohol  in  24  Stunden  (Celli). 

Formalindämpfe   in  15 — 45  Minuten  (Catterina).    Magensaft  nach 
24  stündiger    Wirkung,    abschwächend    schon    nach    13   StundeD 
(Centanni). 
Kälte.     Ist  ziemlich  unwirksam: 

—  16^^  bis  —  35^  schaden  der  Virulenz  nicht,  schwächen  sie  höchstens 
ab.    Das  Mark  einer  bei  —  10^  bis  —  25®  aufbewahrten  Kaninchen- 
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leiche  fand  Jobeht  noch  nach  10  Monaten  virulent,  ein  bei  —  4° 
bis  4°  gehaltenes  Virus  erwies  sich  nach  5  Monaten  infektionslilhig 
(Viala).  Eine  bei  —  4**  aufbewahrte  Suspension  von  dem  Rücken- 
mark eines  Hundes  war  nach  Frothincjham  sogar  noch  nach  einem 
Jahr  und  10  Monaten  vollvirulent. 
Wärme.  Bei  Luftabschluss  und  im  Dunkeln  hält  sich  die  Virulenz: 
bei  23°  28—33  Tage, 

>  35*"  20—22  Tage;  sie  erlischt  aber 

>  45°  in  24  Stunden, 

>  50°  in  1  Stunde  (Celli), 

>  52—58°  in  V2  Stunde  (Högyes), 

>  60°  sehr  schnell  (Rorxl 

Licht.  Kempner  fand  Virus  fixe  nach  einer  3 wöchentlichen  Reise,  während 
der  er  es  in  Glycerin  eingebettet  bei  sich  geführt  und  etwa  20  Tage  dem 
Licht  nnd  der  Sonne  ausgesetzt  hatte,  nicht  mehr  virulent  im  Gegensatz  zu 
dem  dunkel  gehaltenen  Kontrollmark. 

Röntgenstrahlen.  Sie  töten  nach  den  Versuchen  von  Frantzius  das  Virus 
nicht  ab,  doch  war  eine  Verlängerung  der  Inkubationszeit  zu  bemerken,  wenn 
die  Strahlen  nicht  weniger  als  eine  Stunde  eingewirkt  hatten. 

Fäulnis.  Der  Infektionsstoff  hält  sich  länger  in  eingescharrten  Kadavern, 
als  in  solchen  die  an  der  Luft  faulen;  die  beobachtete  Frist  schwankte. 
Nach  Galtier  bleibt  die  Virulenz  in  Kadaver  15  bis  45  Tage  erhalten; 
Travali  &  Brancaleone  beobachteten  während  dieser  Zeit  eine  fortschrei- 
tende Abnahme  der  Virulenz,  dagegen  will  Di  Mattei  in  einem  8  Monate 
eingescharrt  gewesenen  Hundekadaver  noch  volle  Virulenz  gefunden  haben.« 

Von  besonderem  Interesse  für  die  Lyssaimmunisierung  ist  die  Wider- 
standsfähigkeit des  Virus  gegen  erhöhte  Temperaturen  und  gegen  Gly- 
cerin, welches  für  Monate  das  Virus  zu  konservieren  imstande  ist.  Da 
auf  diese  beiden  Faktoren  sicli  Methoden  der  Immunisierung  aufbauen, 
soll  eine  ausführlichere  Besprechung  dieser  Verhältnisse  erst  weiter 
unten  gegeben  werden. 

Erwähnt  sei  dann  noch  die  von  Boilvi  und  Szilagyi  ermittelte  stark  ab- 
tütende Wirkung  des  Chlors,  welches  in  ganz  schwachen  Lösungen  das 
Virus  augenblicklich  vernichtet,  und  der  Formoldämpfe  (Catterina). 

Das  Virus  hat  femer  die  Eigentümlichkeit  mit  fast  allen  bekannten 
Infektionserregern  gemeinsam,  dass  es  offenbar  primär  in  seiner  Virulenz 
sehwankt  und  sieh  in  ihr  experimentell  verändern  lässt,  und  zwar  lässt 
sich  die  Virulenz  erhöhen  wie  auch  abschwächen. 

Pasteur  war  der  erste,  dem  es  gelang,  die  Virulenz  des  Virus,  wie 
sie  sich  in  dem  Zentralnervensystem  eines  an  Lyssa  zu  Grunde  gegan- 
genen Hunde  vorfindet,  zu  erhöhen.  Das  originäre  Wutvirus  wurde 
von  Pasteur  das  Virus  der  Straße  oder  auch  kurz  Straßenvirus  ge- 
nannt. Wird  mit  diesem  Virus  ein  Kaninchen  subdural  infiziert,  so  er- 
krankt es  in  der  Regel  nach  einer  Inkubationszeit  von  2—3  Wochen. 
Werden  nun  von  diesem  Tier  systematische  Weiterimpfungen  an  Kanin- 
chen ausgeführt,  so  reduziert  sich  die  Inkubationszeit  immer  mehr, 
um  schließlich  bei  den  ursprünglichen  Versuchen  Pasteurs  nach  der 
ca.  50.  Passage  sich  auf  0  Tage  zu  verkürzen.  Es  sei  hier  übrigens  be- 
merkt, dass  HöoYES  zeigte,  dass  durch  Verwendung  kleinerer  Tiere  sicli 
die  Anzahl  derselben  zur  Erzielung  der  herabgesetzten  Inkubationszeit  von 
6  Tagen  erheblich  herabsetzen  lässt.  Noch  schneller  kommt  man  zum 
Ziele,  wenn  man  nach  dem  Vorgang  von  Babes  das  Virus  des  Hundes 
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Imiil  durch  Kaninchen,  und  dann  1—3 mal  durch  Meerschweinchen 
>4chickt.  Dieses  Virus,  welches  sich  nicht  weiter  steigern  lässt,  sondern 
welches  diese  Inkubationszeit  nun  konstant  beibehält,  nannte  Pastecr 
im  Gegensatz  zu  dem  Straßen  virus  Virus  de  passage  oder  Virus  fixe. 

Andererseits  lässt  sich  das  Virus  aber  auch  abschwächen.  So  zeigte 
Pasteir,  dass  bei  fortgesetzten  Passagen  durch  Afi'en  schon  in  der 
3.  Generation  die  Inkubation  des  Virus,  an  Kaninchen  geprüft,  sich  erheb- 
lich verlängert  hat.  Ebenso  schwächt  ab  bezw.  vernichtet  das  Virus  die 
Passage  durch  Hühner  (Kraus). 

Sehr  merkwürdig  ist  die  von  Celli  &  Zuppi  mitgeteilte  Thatsache, 
dass  Straßenwut  bei  Impfung  von  Hund  zu  Hund  allmählich  an  Viru- 
lenz verliert,  so  dass  von  der  10.  Passage  schon  nicht  mehr  rasende 
Wut  erzeugt  wird,  und  schließlich  die  Infektiosität  des  Virus  überhaupt 
erlischt. 

Pasteur  teilte  dann  mit,  dass  die  Virulenz  durch  Austrocknen  im 
Sinne  einer  Abschwächung  verändert  wird.  Auch  zeige  Virus,  das  dem 
Einfluss  der  Fäulnis  oder  von  Desinfizientien  ausgesetzt  war,  eine  ver- 
längerte Inkubationszeit.  Bei  der  Trocknung  und  in  manchen  anderen 
Fällen  handelt  es  sich  aber  oifenbar  nicht  um  eine  Abschwächung  des 
Virus,  sondern  nur  um  eine  Verminderung  der  unbekannten  Wuterreger. 
Das  beweisen  vor  allem  Versuche  von  Högyes  mit  verdünntem  Virns. 

HöGYEs  zeigte  nämlich,  dass  eine  »Abschwächung«  im  Sinne  der  von 
Pasteur  durch  Austrocknen  erzielten  sich  auch  sehr  einfach  dadurch 
erreichen  lässt,  dass  vollvirulentes  Wutgehirn  systematisch  verdünnt  wird. 
Verdünnungen  im  Verhältnis  1  :  10000  erweisen  sich  bei  subduraler  In- 
fektion als  nicht  mehr  infektiös,  Verdünnungen  1 :  5000  töten  nur  einen 
Teil  der  Tiere,  und  wenn  man  Konzentrationen  von  1 :  1000 — 1 :  250 
verimpft,  so  erhält  man  Tollwut  mit  abgestufter  Inkubationszeit,  je  nach 
dem  Konzentrationsgrade  des  verimpften  Virus.  Dass  hier  nun  aber 
keine  Virulenzabschwächung  des  Virus  eingetreten  war,  das  beweist  der 
Umstand,  dass  bei  Weiterimpfung  das  Vinis  mit  der  richtigen  In- 
kubationszeit des  vollvirulenten  zu  töten  imstande  ist.  Dieser  letztere 
ausschlaggebende  Vorgang  tritt  natürlich  immer  dann  ein,  wenn  nur  eine 
solche  scheinbare  Abschwächung  vorliegt.  Diese  Angaben  würden  da- 
für sprechen,  dass  in  solchen  Fällen,  also  auch  bei  der  Trocknung  nach 
Pasteur,  es  sich  nicht  um  eine  Virulenzabschwächung,  sondern  nur  um 
eine  Venninderung  der  Menge  des  Wuterregers  handelt,  und  die  ver- 
längerte Inkubationszeit  weiter  nichts  ist,  als  der  Ausdruck  einer 
schwachen  Infektion  mit  sehr  wenig  Virus. 

Zu  den  wenigen  Ausnahmen,  bei  welchen  thatsächlich  Abschwächung 
vorliegt,  gehören  die  von  Tizzoni  &  Centanni,  von  Babes  &  Telasescu 
durchgeftihrten  systematischen  Versuche  der  Beeinflussung  des  Virus 
durch  den  Magensaft.  Hier  ist  nicht  nur  die  Inkubation  bei  den  mit 
einem  so  behandelten  Virus  infizierten  Tieren  eine  verlängerte,  sondern 
es  zeigen  auch  die  weiteren  Passagen,  dass  eine  thatsächliehe  Ab- 
Hchwächung  eingetreten  ist. 

Auf  die  Abschwächung  bezw.  die  Vernichtung  des  Wutvirus  durch 
das  Serum  immuner  und  nicht  immuner  Tiere  sei  an  dieser  Stelle  noch 
nicht  weiter  eingegangen,  da  diese  Thatsachen  zu  eng  mit  der  Frage  der 
Immunität  selbst  verknüpft  sind. 

Ein  gewisses  Licht  auf  die  Größe  des  Erregers  werfen  die  Unter- 
suchungen von  Rkmlinger  &  Riffat  Bey.  Diese  Autoren  zeigten,  dass 
das  Virus  Filter  von  gewisser  Korngröße  passiert     So  geht  es,  aller- 
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ings  nur  unvollkommen,  durch  Filter  Berkefeld  V,  während  es  Chamber- 
.nd  F  und  Berkefeld  W  und  N  nicht  passiert.  Diese  gewisse  Filtrier- 
irkeit  des  Virus  ist  durch  Schüder  bestätigt,  der  hierin  übrigens  einen 
^wichtigen  Einwand  gegen  die  Untersuchungen  Negris  sieht.  Die 
üglichkeit  der  Filtration  des  Virus  ist  übrigens,  wie  Remlinoer  zeigte, 
faktisch  von  Wichtigkeit,  weil  es  so  sieher  gelingt,  hochfaule  Gehirne 
srimpfbar  zu  machen. 


Die  Fortpflanzung  des  Virus  im  Organismus. 

Es  kann  als  ganz  sicher  und  feststehend  angenommen  werden,  dass 
e  Verbreitung  des  Wutvirus  in  erster  Linie  durch  die  Nervenbahnen 
attfindet.  Diese  Anschauung  ist  durch  eine  große  Menge  von  That- 
ichen  gesichert  worden,  die  vornehmlich  auf  den  Experimenten  von 
ASTEUB  und  DI  Vestea  &  Zagari  beruhen.  Die  beweisenden  That- 
ichen  seien  wie  folgt  zusammengefasst. 

1.  Durch  Injektion  von  Virus  in  die  Nen'^en  lässt  sich  mit  Sicherheit 
''ut  erzeugen  (Babes,  di  Vestea  &  Zagari),  ja  es  genügt  sogar,  dass 
e  Schnittfläche  von  größeren  Nerven  mit  etwas  Wntgehiniemulsion 
igefeuchtet  wird  (Högyes). 

2.  Bei  Impfungen  in  den  Nervus  ischiadicus  beginnen  die  Lähmungs- 
rscheinungen  am  Bein  der  Infektion,  die  spinalen  Symptome  gehen  den 
^rebralen  voraus  und  umgekehrt  bei  Impfung  in  der  vorderen  Extremität 
)i  Vestea  &  Zagari). 

3.  Auch  bei  subduraler  Infektion  zeigen  sich  die  Nerven  überhaupt 
?asteür)  oder  doch  mindestens  an  ihrer  Austrittsstelle  aus  dem  Rücken- 
lark  (Babes)  infektiös. 

4.  Wird  in  den  Ischiadicus  geimpft,  so  wird  das  Lendenmark  früher 
irulent  als  die  Medulla  oblongata  (di  Vestea  &  Zagari). 

5.  Wird  bei  Impfung  in  den  Ischiadicus  dieser  zentral  durchschnitten 
ad  kauterisiert,  tritt  häufig  keine  Infektion  ein  (di  Vestea  &  Zagari). 

6.  Wild  bei  Infektion  in  die  untere  Extremität  das  Rückenmark 
archschnittten  und  stückweise  reseziert,  so  wird  nur  das  Mark  unter- 
alb  der  Durchtrennung  virulent  gefunden,  das  verlängerte  Mark  ist  frei 
>m  Virus  (di  Vestea  &  Zagari). 

7.  Bei  Fällen  von  Lyssa  humana  finden  sich  die  schwersten  ana- 
mischen Läsionen  des  Rückenmarkes  in  der  Gegend  des  Lendenmarkes, 
enn  die  Infektion  an  der  unteren  Extremität  erfolgte,  und  bei  Infektion 
)n  der  oberen  Extremität  in  der  Eintrittsstelle  der  hier  in  Betracht 
)mmenden  peripheren  Nerven  (Schaffe  u). 

8.  Das  Virus  geht  von  der  infizierten  Seite  durch  das  Zentralnerven- 
'stem  in  langsam  verlaufenden  Fällen  auf  die  Nerven  der  anderen 
3ite  des  Körpers  über,  so  dass  diese  sich  virulent  er^veisen,  während 
e  Nerven  der  infizierten  Seite  ihre  Virulenz  bereits  eingebüßt  haben, 
i  akut  verlaufenden  Fällen  sind  nur  die  Nerven  an  der  Seite  der  In- 
ktion  virulent  (Roux). 

9.  Injektion  des  Virus  an  möglichst  nervenfreien  Stellen  führt  bei 
ermeidung  von  Verletzung  größerer  Nervenstämme  nicht  zur  Infektion. 
)  ist  eine  rationell  ausgeführte  Infektion  von  Virus  in  die  Bauchhöhle 
B.  selbst  in  den  größten  Dosen  ungefährlich  (Helmann,  Marx). 
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10.  Blut  von  wutkranken  Tieren  ist  stets  nnvirulent.  In  der  Lymphe 
und  den  Lymphdrüsen  fand  Helmann  niemals,  Roux  in  den  Lymph- 
drüsen in  ganz  vereinzelten  Fällen  das  Virus. 

11.  Eine  Infektion  von  der  Blutbahn  aus  gelingt  zwar  leicht  bei 
Hunden  und  Kaninchen,  dagegen  ist  bei  den  Herbivoren,  die  an  und 
für  sich  mindestens  ebenso  empfänglich  für  das  Virus,  wie  die  Hunde 
sind,  eine  Infektion  durch  intravenöse  Applikation  des  Virus  nicht  mög- 
lich (Galtier,  Nocard,  Roux  u.  a.J. 

Aus  allen  diesen  Gründen  geht  mit  Sicherheit  hervor,  daas  die  Lei- 
tung des  Virus  durch  die  Nervenbahnen  zum  Zentralner\'en8y8tem  nicht 
nur  erfolgen  kann,  sondern  die  Regel  ist.  Diese  erklärt  dann  wohl 
auch  mit  die  Länge  der  Inkubationszeit  und  vor  allem  die  prognostisch 
nach  der  größeren  oder  kleineren  Entfernung  vom  Zentralnervensystem 
so  ver8(;hieden  zu  bewertenden  Infektionsstellen. 

Dass  aber  unter  Umständen  wenigstens  eine  teilweise  und  zeitweise 
Fortleitung  des  Virus  auf  dem  Wege  der  Blut-  oder  Lymphbahnen  sehr 
wohl  denkbar  ist,  ist  natürlich  nicht  zu  bestreiten.  Dass  eine  solche 
Verbreitung  wohl  dann  sicher  eintritt,  wenn  es  sich  um  künstliehe  In- 
fektionen so  z.  B.  mit  mehreren  Kubikcentimetern  Emulsion  in  die 
Ruckenmuskulatur  eines  Kaninchens  handelt,  bedarf  keiner  weiteren 
Worte,  denn  man  kann  die  Resorption  und  das  Verschwinden  der  de- 
ponierten Massen  verfolgen.  Verfasser  kann  es  aber  nicht  als  zutreffend 
bezeichnen,  wenn  versucht  wird  (Schüder)  aus  Resultaten,  die  solche 
Versuche  ergeben,  einen  Schluss  auf  den  normalen  Verbreitungsmodus 
des  Virus  zu  ziehen. 

Dass  eine  Verschleppung  des  Virus  durch  den  Blutstrom  eintreten 
kjinn,  ist,  wie  schon  oben  erwähnt,  dadurch  allein  bewiesen,  dass  es 
möglich  ist  manche  Tierarten  durch  intravenöse  Lijektion  zu  infizieren. 
Eine  weitere  Stutze  findet  diese  Anschauung  vielleicht  auch  in  den  Ver- 
suchen, das  Virus  am  Ort  der  Infektion  durch  Aetzen  oder  Brennen  zu 
vernichten.  So  zeigte  Babes,  dass  es  bei  Infektion  von  Hunden  in  Kopf- 
wunden nur  durch  Ausbrennen  spätestens  5  Minuten  nach  der  Injektion 
gelingt,  diese  zu  retten.  Dass  es  sich  hier  aber  möglicherweise  doch 
auch  nicht  um  einen  schnellen  Transport  auf  dem  Wege  des  Blut-  oder 
Lymphstrom  handelt,  dafür  sprechen  vielleicht  analoge  Experimente  ande- 
rer Autoren.  Helmann  stellte  fest,  dass  Kaninchen,  die  durch  subkutane 
oder  intramuskuläre  Injektion  des  Virus  in  den  Schwanz  infiziert  worden 
waren,  noch  durch  eine  11 — 20  Stunden  später  erfolgende  Amputation 
desselben  gerettet  werden  konnten.  Bombici  &  Calabrkse  kamen  zu 
ähnlichen  Resultaten  bei  intraokulärer  Impfung  gleichfalls  am  Kaninchen. 
Wurde  das  Auge  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  enukleiert,  so  wurden 
die  Tiere  gerettet,  zum  Teil  sogar  noch  bei  Entfernung  des  Auges  nach 
36  Stunden. 

Angesichts  dieser  verschiedenen  Befunde  wird  man  gut  thun,  sich 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  auf  den  Standpunkt  von  Högyes  zu  stellen, 
der  eine  doppelte  Leitung,  sowohl  durch  die  Nerven  wie  auf  dem 
Wege  des  Gefäßsystems  annimmt,  allerdings  mit  der  Einschränkung, 
dass  sicher  in  den  allermeisten  Fällen  nur  die  Nervenleitung  eine  RoUe 
spielt,  und  dass  diese  es  zum  großen  Teile  ist,  welche  das  pathologische 
Bild  der  Lyssa  bedingt. 
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Die  experimentelle  Wut  und  die  Methoden  der 
Wutübertragung. 

In  erster  Linie  handelt  es  sich  um  die  Wut  des  Kaninchens.  Die 
perimentelle  Wut,  wie  man  sie  an  Hunden  oder  anderen  Haustieren 
rvorruft,  weicht  in  nichts  natürlich  von  den  Symptomen  ah,  wie  sie 
j  natürliche  Infektion  ergiebt. 

Die  Wut  der  Kaninchen  verläuft  in  der  Regel  unter  dem  Bild  der 
Uen  Wut;  ganz  besonders  trilft  dies  zu  für  die  durch  Virus  fixe 
lengte  Wut,  während  bei  Impfung  mit  Straßenwut  auch  rasende  Wut 
itritt,  und  dann  solche  Tiere  auch  aggressiv  werden  und  Bissver- 
znngen  hervorrufen.  Da  es  sich  naturgemäß  hier  immer  nur  um  Ver- 
znngen  handelt,  die  in  Laboratorien  vorkommen,  und  die  dann  sofort 
Behandlung  genommen  werden,  sind  Uebertragungen  von  Wut  durch 
minchen  auf  Menschen  nicht  beobachtet  worden. 

Die  Inkubationszeit  der  Straßenwut  wird  von  allen  Autoren  als  eine 
}ht  schwankende  angegeben,  entsprechend  einmal  der  natürlichen 
.riabilität  der  Virulenz,  dann  aber  auch  bezüglich  der  Menge  des 
r  Infektion  benutzten  Virus.  Bei  subduraler  Infektion  ist  letztere 
.  nahezu  gleich  anzusehen,  da  stets  mit  einem  großen  Multiplum  der 
ifach  tödlichen  Dose  geimpft  wird.  Hier  schwankt  die  Inkubation  in 
r  Kegel  zwischen  2—3  Wochen,  doch  werden  sowohl  erhebliche  Ver- 
rzungen  beobachtet  (Schüder  in  einem  Fall  9  Tage)  wie  auch  ebenso 
zessive  Verlängerungen  (Verf.  konnte  in  einem  Fall  eine  Inkubations- 
it  von  fast  einem  Vierteljahr  konstatieren).  Immerhin  sind  solche  von 
r  Regel  abweichenden  Inkubationen  bei  subduraler  Infektion  recht 
ten.  Dass  die  Quantität  des  Impfstoffes  in  Verbindung  mit  dem  Ort 
r  Impfung  die  Inkubation  bedeutend  beeinflusst,  zeigte  Konradi. 
eser  Autor  impfte  3  Kaninchen  am  skarifizierten  Oberschenkel  mit 
rotissaft  eines  tollen  Hundes.  Diese  gingen  an  Lyssa  zu  Grunde 
eh  186,  217  bezw.  313  Tagen! 

Zu  Beginn  der  zweiten  Woche  stellt  sich  bei  normalem  Wutverlauf  von 
3  Wochen,  wie  Baues  feststellte,  ein  prämonitorisches  Fieber  ein.  Die 
ten  sichtbaren  Zeichen  bestehen  in  einer  eigentümlichen  Veränderung  der 
ysiognomie  der  Kaninchen,  die  kaum  zu  beschreiben  ist,  und  nur  durch  den 
iblick  und  das  Beobachten  vieler  Fälle  erlernt  werden  kann.  In  der  Regel 
ten  dann  Lähmungen  der  hinteren  Extremität  zunächst  in  ganz  leichter 
sise  auf.  Der  Gang  der  Tiere  ist  taumelnd  und  sie  lassen  sich  leicht  um- 
rfen.  Dann  kommt  ein  Stadium  der  Erregung,  welches  meist  sich  nur  in 
ler  gewissen  Unruhe  und  in  Kieferkrämpfen  zeigt,  gelegentlich  aber,  wie 
merkt,  zu  Wutanfällen  führt.  Die  Lähmungen  schreiten  weiter  fort,  es 
mmt  zu  einer  vollständigen  Parese  der  hinteren  Gliedmaßen,  so  dass  die 
Bre  sich  nur  noch  kriechend  fortbewegen  können,  bis  schließlich  auch  die 
hmung  die  vorderen  Extremitäten  ergreift  und  die  Tiere  nach  4— 5tägiger 
ankheit  in  einer  sich  meist  lang  hinziehenden  Agone  zu  Grunde  gehen, 
r  Verlust  an  Körpergewicht  ist  ein  enormer,  die  Hälfte  des  Tieres  betragend 
öOYEs).  In  manchen  Fällen  ist  das  Bild  insofern  abweichend,  als  die  erste 
hmung  die  vorderen  Gliedmaßen  ergreift,  und  sehr  bald  Opisthotonus  ein- 
tt,  der  sonst  erst  beim  Ende  der  Krankheit  sich  einstellt. 

Bei  Impfungen  mit  Virus  fixe  tritt  das  Fieber  schon  in  der  ersten  Hälfte 
3  4.  Tages  ein  (Högyes),  am  6.  Tage  gewöhnlich  treten  die  nervösen  Er- 
leinungen,  Erregtheit  und  dann  beginnende  Lähmung  auf,  am  7.  Tage  ist 
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das  Krankheitsbild  voll  entwickelt,  nnd  liegen  die  Tiere  bereits  völlig  geläbmt 
auf  der  Seite.    Der  Tod  erfolgt  gewöhnlich  nach  3tägiger  Krankheit. 

Das9  sich  bei  Vögeln  Wut  erzeugen  lässt,  haben,  in  Bestätigung 
der  alten  Untersuchungen  Galtiers  und  Pasteurs,  Kraus  &  CIairmoxt 
gezeigt.  Sowohl  durch  Straßenwut  wie  durch  Virus  fixe  lässt  sich  bei 
Huhnern,  Gänsen,  Enten  und  jungen  Tauben  Wut  erzeugen.  Kabeo, 
Falken  und  alte  Tauben  sind  refraktär,  doch  lassen  sich  alte  Tauben 
durch  Huugernlassen  empfänglich  machen. 

Die  Inkubation  ist  verschieden,  10 — 14  Tage  und  dariiber  betragend.  Die 
Krankheit  verläuft  als  paralytische  Wut,  fängt  mit  Ataxie,  dann  Paresen  an 
und  endigt  mit  Paralyse  der  Extremitäten  und  des  Halses.  Die  ELrankheit 
endet  meist  nach  14  Tagen  mit  dem  Tode,  doch  kommt  in  seltenen  Fällen 
uuter  allmählichem  Rückgang  der  Erscheinungen  Spontanheilung  vor. 

Die  Methoden  der  Watflbertragang  auf  Kaninchen  8ind  sehr  Ter- 
schieden,  und  zwar  kommen  vorzüglich  folgende  in  Betracht. 

1.  Die  subkutane  Impfung. 

2.  Die  intramuskuläre  Impfung. 

3.  Die  intraokuläre  Impfung. 

4.  Die  Impfungen  in  das  Zentralnervensystem: 

a    Hubdnrale  Impfung, 
bj  intracerebrale  Impfung: 
«)  vom  Schädeldach  aus, 
ß)  von  Auge  und  Nase  aus, 
c)  intracercbrale  (lumbale)  Impfung. 

Teber  die  subkutane  Impfung  ist  nichts  weiter  zu  sagen.  Die 
Technik  ist  selbstverständlich;  da  aber  der  Erfolg  kein  sicherer  ist.  so 
ist  sie  im  allgemeinen  zu  verwerfen. 

Die  intramuskuläre  Impfung  wird  am  besten  durch  Injektion  in 
die  lange  KUckeumuskulatur  ausgeführt.  Galtier  hält  sie  nicht  für 
absolut  sicher,  doch  muss  Verfasser  dem  widersprechen.  Sie  ist  von 
ihm  in  einer  sehr  großen  Anzahl  von  Fällen  angewandt  worden,  und 
hat  stets  die  Erkrankung  herbeigeführt.  Allerdings  gab  Verfasser  stets 
eine  sehr  große  Menge  Gehimemulsion,  3 — 5  ccm  zu  beiden  Seiten  der 
Wirbelsäule.  In  dieser  Form  ist  sie  sicher,  und  kann  besonders  dem 
Praktiker  für  etwaige  diagnostische  Impfungen  warm  empfohlen  werden. 
Sie  bietet  überdies  den  Vorteil,  dass  auch  schon  angefaultes  Material 
w^as  subdural  sicher  Meningitis  erzeugen  würde,  entweder  so  oder  nacb 
Zusatz  von  Karbol  verwandt  werden  kann.  Bei  letzterer  Methode  ging 
Verfasser  so  vor,  dass  er  die  Verreibung  des  zur  Impfung  dienenden 
Gehirns  an  Stelle  von  Kochsalzlösung  oder  Bouillon  mit  1  proz.  Karbol- 
lösung vornahm,  und  dann  die  Emulsion  24  Stunden  im  Eisschrank 
stehen  ließ. 

Die  intraokuläre  Impfung  ist  gleichfalls  sehr  einfach  auszufllhren. 
Man  fixiert  das  Auge  durch  Fassen  des  Musculus  rectus  superior  mit 
einer  Pinzette.  Dann  sticht  man  die  Kanüle  der  mit  der  Emulsion  ge- 
füllten Spritze  mit  einem  kurzen  Ruck  durch  die  Cornea  hindurch,  lässt 
einige  Tropfen  des  Kannnerwassers  abfließen,  setzt  nun  die  Spritze  auf  und 
injiziert  langsam  die  Kammer  wieder  anfüllend  nach.  Johne  und  Kbacs 
Hprechen  diese  Methode  als  völlig  sicher  bei  Virus  der  Straße  wenigstens 
an,  wahrend  sie  Kocaim)  überhaupt  für  nicht  zuverlässig  hält.  Sicher  ist, 
dass  sie  bei  Anwendung  von  Virus  fixe  häufig  nicht  zur  Infektion  ftihrt 
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Ist  das  Material  verfault,  so  verbietet  sich  die  intraokulare  Injektion, 
da  dann  in  der  Regel  eine  Panophthalmie,  die  durch  sekundäre  Sepsis 
zum  Tod  führt,  eintritt. 

Das  günstige  Urteil  von  Johne,  der  keinen  Grund  für  die  grundsätzliche 
Bevorzugung  der  intrakraniellen  Impfung  anerkennt,  rechtfertigen  übrigens 
seine  eigenen  Mitteilungen  nicht.  So  berichtet  z.  B.  dieser  Autor  über  die 
im  Jahre  1902  in  seinem  Institut  vorgenommenen  diagnostischen  Impfungen 
wie  folgt: 

» Ausschließlich  intraokulär  wiu-den  29  der  eingesandten  Hundegehirne  ver- 
impft. In  6  Fällen  blieben  beide  Impftiere  lebend,  in  15  Fällen  starben  beide 
an  Wut,  in  8  Fällen  nur  1,  während  das  andere  am  Leben  blieb.« 
(Im  Original  nicht  gespeiTt  gedruckt.) 

Rechnet  man  die  6  Fälle  ä  2  Tiere  in  denen  beide  am  Leben  blieben  ab, 
so  verbleiben  46  Tiere  die  sicher  mit  Wut  geimpft  waren.  Von  diesen 
erkrankten  38  =  83^,  während  S  =  17^  am  Leben  blieben.  Wenn  über- 
haupt und  gar  11  ß^  der  Tiere  ausfallen  können,  so  ist  nach  Ansicht  des  Ver- 
fassers nicht  die  Garantie  gegeben,  dass  von  2  geimpften  Tieren  stets  minde- 
stens 1  an  SA^'ut  erkranken  muss.  Diese  Erfahrungen  sprechen  also  wohl  im 
Sinne  Kocauds  und  lassen  die  intrakranielle  Impfung  als  der  intraokulären 
bei  weitem  tiberlegen  erscheinen. 

Die  erste  Stelle  wird  immer  die  Impfung  in  das  Zentralnerven- 
system und  zwar  die  ursprüngliche  PASTEURsche  Methode  der  sub- 
duralen Impfung  und  die  sie  in  etwas  modifizierende  intracere- 
brale von  Roux  einnehmen. 

Die  Technik  ist  für  Kaninchen  und  mutatis  mutandis  für  andere 
Tiere  die  folgende: 

Nach  Fixierung  des  Tieres,  die  am  schnellsten  und  einfachsten  auf  dem 
MALASSEZschem  Brett  erfolgt,  wird  die  Kopfhaut  neben  der  Mittellinie  des 
Kopfes  von  der  Höhe  des  hinteren  Augenwinkel  bis  zur  Höhe  des  Ohren- 
satzes gespalten.  Durch  Kratzen  mit  dem  Messer  oder  einem  Schaber  wird 
der  Knochen  vom  Periost  entblößt.  Die  Anbohrung  des  Schädels  geschieht, 
wenn  Trepanation  beabsichtigt  wird,  wie  solche  bei  der  subduralen  Impfung 
erforderlich  ist,  am  besten  mit  einer  Handtrephine  von  einem  Kronendurch- 
messer von  6  mm.  Schwerfällige  komplizierte  Instmmente,  wie  sie  von  man- 
cher Seite  hier  angewandt  werden,  bieten  nur  Nachteil.  Sehr  bequem  ist  die 
ganze  Manipulation,  wenn  man  sich  zweier  Trephinen  bedient,  von  denen  nur  eine 
mit  dem  zentralen  Metalldorn  armiert  ist.  Sobald  die  Krone  gefasst  hat, 
wird  gewechselt  uud  die  Ausbohrung  mit  der  dornlosen  Trephine  vollendet. 
Mit  einem  Häkchen  kann  man  das  ausgebohrte  Stück  entfernen,  wenn  es 
nicht  gleich  von  selbst  folgen  sollte.  Die  Injektion  erfolgt  mit  einer  Pravaz- 
schen  Spritze,  die  mit  einer  gebogenen  Kanüle  armiert  ist.  Diese  wird  zwischen 
Dura  und  Gehirn  nach  vorn  etwas  geschoben,  und  es  werden  unter  langsamen 
Druck  ca.  0,2  ccm  injiziert.  Der  Ueberschuss  fließt  dann  beim  Herausziehen 
der  Kanüle  ab.  Die  Wunde  wird  mit  einigen  Nähten  geschlossen  und  koUo- 
diert.  Achtet  man  einigermaßen  auf  die  Regel  der  Aseptik  und  Antiseptik, 
so  wird  man  niemals  die  in  älteren  Schildenmgen  so  gefttrchteten  meninge- 
alen  Eiterungen  erleben.  Verfasser  kann  sich  nicht  entsinnen  unter  mehr 
als  1000  Impfungen,  sobald  frisches  steriles  Material  zur  Anwendung  kam, 
wie  es  bei  allen  Injektionen  von  A^irus  fixe  der  Fall  ist,  derartige  Zufillle 
erlebt  zu  haben. 
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Einfacher  als  diese  f&r  den  einigermaßen  Grefibten  alles  in  allem 
höchstens  3  Minuten  in  Ansprach  nehmende  kleine  Operation  ist  die 
intracerebrale  s<*hließlich  auch  nicht.  Man  geht  hier  so  vor,  dass  man 
mit  einem  Drillb«>hrer  die  Lamina  externa  des  Schädels  anbohrt  nnd 
dann  mit  der  KanQle  den  Rest  des  Knochens  durchstechend  direkt  in 
das  Gehirn  geht  und  einige  Tropfen  injiziert. 

Trotzdem  so  wahrlich  kein  Bedürfnis  vorlag  diese  Methoden  der 
direkten  Gehiniimpfungen  zu  modifizieren,  ist  doch  kürzlich  eine  weitere 
Abänderung  vorgesohla^n  und  zwar  von  Dawsox  und  etwas  später  von 
OsciiiOA.  Diese  Autoren  injizieren  durch  das  Foramen  opticnm  in  das 
Gehira.  Verfasser  vermag  bei  diesen  Methoden  keinen  Vorteil  zu  er- 
blicken. wt>hl  aber  den  Xachteil.  dass  der  Ungeübte  sieher  und  der  Ge- 
übte vielleicht  gelegentlich  nicht  in  das  Gehirn  kommt  Weniger  Zeit 
als  die  anderen  Methoden  nimmt  diese  auch  kaum  in  Ansprach. 

Dasselbe  gih  von  der  von  der  Xase  aus  auszuführenden  Impfung, 
die  Sali^mox  vorsehlug. 

SehlieBUeh  hat  Ijtjjfa  l  noch  eine  Methode  der  intravertebralen 
Impfung  publiziert.  Verfasser  hat  diese  Methode  bereits  einige  Jahre 
vor  Lebeli.  beim  er^en  Auftreten  der  QnxK£schen  Lumbalpunktion 
angewa&«it.  sieh  aber  bald  von  ihr  ahgewandt.  da  auch  sie  nur  Nach- 
teile unrd  ketae  Vorteile  bietet.  Das*  sie  als  solche  aber  sicher  ist, 
kann  Vertasser  bestätigen. 

D:^^  T^&aik  bt  sehr  eia£ftrh  «ud  bietet  jedeaftUs  nicht  die  Schwierigkeit, 
&  SAij>>x«^y  Nh  ikr  gefiudea  hat.  Man  anss  tkatsiehlich  unter  allen  üm- 
stinoen  i^r^iieiL^a  iwti  Wlittiel  kc^sBen  und  fthlt  ganz  genau,  wenn  sieh  die 
Spin^  <2er  Kaatk  6in  in  WirWikanal  Kewrft-  l,KBia.i.  empfiehlt  zwischen  die 
Lend^nwir^«^  n  iijizsepen:  Veifftsser  ha:  es  f)^  $icheier  gehalten,  um  jede  Ver- 
l^zsK  des  D^ckeasarkesw  die  zu  Likmungen  UkrL  zu  vermeiden,  zwischen 
die  Ki^mVizwirt-ei  xu  iaj35erea.  Ver£fest$eF  kat  Übrigens  mehrfach  bei  Yer- 
sncken  nit  ScrxL^nwzt  —  mii  Vbns  fixe  sind  keine  Tt>n  ika  angestellt  worden 
—  K^ciKftckZiH«  das«  cSe  InkubatM»  im  Vet|:le£ch  zu  girickxeitig  mit  demselben 
Viras  <3iK^crai  ^sfxSenen  Raüeken  T^niiasert  wir. 


StrmftenTims  und  Virus  fixe. 


ie   pucze  FT;A£e   der  Sekntzis^^unr  nnd   der  Erzeugung  der 
iiclien  laftmuciiäi  iSrrkanpt  t>t  cie  Ünteisebeidung  von  Straßen- 


FtT  die 
experlÄfeoiicl 

^ims  iii»d  Virus  fixe  \vn  fandaiLentakf  Bedemnng.  Es  sind  schon 
weiDc-r  ^l«i2i  dio>>e  IV^iäe  eiünien«  nxid  <«c»  sei  hier  nur  nochmals 
caz;ftnf  hiiiÄw>t«»t-n  ^  dass?  unTer  ScnSenrirBS  das  in  der  Xntnr  vor- 
kviLiDOsde  Nczcx-hirt  wiid  nnd  uskt  Vims  ixe  ein  Virus,  welches 
dxTY-Ji  >\5ttn**ai:><ie  rasis;ape«  <v>  weil  peMacht  ist,  dass  es  Kaninchen 
na^t  >*il«durÄk7  iT.iVkTSviü  k  >n<^ia;  aiL  tv — T.  Tage  erkranken  lasst 

Wiicu  Hir  dou  r2iU*rs*ci:>tid  diet^er  WSden  ]|<idifikationen  ein  und 
dcÄ^  aScT,  Vims  ins  Ai:^'  tn^^s^iL  >»i*  ia  c<-r?ciW  nnaehst  ein  gradueller. 
l\ji>  VrrhÄWK  oer  ixi»}\ftea  Rere  la^^^4  t>fci>e  w^citete*  den  ScUusa  zo, 
da?^  s.c^h   aii    Vinilor^j    ^os  Envpi-ir>  ^w-ipfra    Üsa  nnd  zwar  bis  zi 

l»k^>4f  ViTTn  r.srsTciixntrx  i>3  eine  pf'U«cf>^3e.  Es  Tcrmap  das  Vir« 
ti\r  Vi  ivT-njkkrAT.^i  "u  T  lr.:ViTJ;.ii  ajV  Tx-T>e-  54«s  nut  einer  erbeblick 
kürsiTxTT.  Iv.k4:>ijirj»  r,  jn  tctor.,  ak  e?^  öa>  Virus  der  SinBe  thnt    Seine 
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Virolenzsteigening  ist  also  eine  ganz  allgemeine  und  nicht  nnr  einseitig 
auf  Kaninchen  gerichtete. 

Die  pathologische  Anatomie  der  Wut  lehrt,  dass  die  Wntsymptome 
durch  schwere  Schädigungen  nervöser  Zentren  hervorgerufen  werden, 
welche  im  einzelnen  nichts  Spezifisches  darbieten,  sondern  bei  einer 
Reihe  von  Intoicikationen,  so  z.  B.  bei  denen  mit  Tetanus-  und  Botulis- 
musgift,  in  ähnlicher  Weise  vorkommen.  Die  Summe  der  geschädigten 
Zellen  bedingt  die  immer  schwerer  werdenden  Symptome  der  Krankheit 
und  den  Tod.  Da  man  nun  bei  gleicher  Impfung  —  wir  wollen  hier  nur  die 
üitrakranielle  annehmen  —  stets  bei  Virus  fixe  einen  früheren  Tod  als  bei 
StraBenwut  erhält,  so  geht  daraus  doch  wohl  zunächst  hervor,  dass  das 
von  dem  modifizierten  Wuterreger  des  Virus  fixe  produzierte  Gift  ein 
intensiveres  oder  reichlicher  erzeugtes  ist,  als  wie  es  das  des  Erregers 
der  StraBenwut  sein  muss.  Ob  es  sich  um  stärkeres  Gift  oder  mehr  Gift 
bandelt,  das  lässt  sich  natürlich  nicht  entscheiden,  denn  wissen  wir  doch 
von  allen  bekannten  Bakteriengiften,  dass  sich  auch  mit  an  und  fttr 
sich  schwächeren  Giften  dieselben  Symptome  erzeugen  lassen,  wenn 
man  einfach  größere  Dosen  zum  Versuch  nimmt.  Am  nächsten  liegt 
wohl  die  Annahme  der  Produktion  eines  energischer  wirkenden  Giftes. 

Einen  ferneren  Unterschied  wollen  Kraus,  Kelleu  &  Clairmont  auf 
Grund  vieler  Versuche  festgestellt  haben.  Diese  Autoren  impften  Kaninchen, 
mit  genau  bestimmten  gleichen  Mengen  Virus,  intrakrauiell  und  stellten 
dann  fest,  dass  im  allgemeinen  bei  Virus-fixe-Impfungen  das  Virus  sich 
früher  als  bei  Impfung  mit  Straßenwut  im  verläogerteu  und  im  Lenden- 
mark nachweisen  ließ.  »Nach  subduraler  Infektion  mit  Virus  fixe  ist 
die  MeduUa  bereits  am  3.  und  4.  Tage  infektiös,  hier  (Straßenwut)  nicht 
vor  dem  6.  Tage,  gewöhnlich  später,  sogar  erst  am  10.  Tage.«  Soweit 
ersichtlich  sind  diese  Autoren  der  Ansicht,  dass  in  dieser  verschiedenen 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit  der  einzige  Unterschied  zwischen  den 
beiden  Modifikationen  des  Wutvirus  liegt. 

Gegen  diese  Versuche  hat  nun  Schüdkr  beachtenswerte  Einwände 
erhoben.  Schüder  kommt  auf  Grund  der  besprochenen  Arbeit  zu 
folgenden  Schlüssen: 

>1.  Beim  Virus  fixe  schwankt  die  Vermehrungs-  bezw.  Fortpflanzungs- 
geschwindigkeit zur  Medulla  zwischen  1  und  5  Tilgen. 

2.  Beim  Straßenvirus  beträgt  diese  Schwankung  6—11  Tage. 

3.  Zwischen  dem  Straßenvirus  und  dem  Virus  fixe  betragen  diese 
Schwankungen  1  (5  und  6  Tage)  bis  6  (5  und  11  Tage)  Tage.« 

Danach  sind  also  die  Differenzen  sehr  gering,  geringer  als  bei  den 
einzelnen  Impfungen  mit  dem  Virus  selbst.  Außerdem  macht  S(  hüder 
darauf  aufmerksam,  dass  ein  Transport  dureli  den  Liquor  cerebrospinalis 
und  die  Blut-  und  LymphflUssigkeiten  niclit  auszuschließen  ist,  ganz 
besonders  nicht  durch  ersteren,  in  welchem  sicli  nach  Högyks  das  Virus 
vermehren  könne. 

Schüder  giebt  der  schon  vor  Jahren  vom  Verfasser  betonten  An- 
sicht Ausdruck,  dass  der  fundamentale  Unterschied  in  der  Giftproduktion 
zu  sehen  sei.  Verfasser  neigt  sich  trotz  dieser  an  und  für  sich  richtigen 
Einwände  doch  der  Ansicht  zu,  dass  auch  diese  kleinen  Dift'erenzen, 
die  thatsächlich  bestehen,  t\lr  eine  vermehrte  Fortpflanzungsgeschwindig- 
keit sprechen.  Vielleiclit  wird  man  besser  statt  Fortpflanzungsgeschwin- 
digkeit Vermehrungsfähigkeit,  wie  es  auch  schon  Schüder  thut,  setzen 
und  es  würde  ein  solcher  Unterschied  sich  zwanglos  den  bei  anderen 
Mikroben  bekannten  Verhältnissen  anreihen. 

Handbnch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  81 
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Verfasser  ist  der  Ansicht,  dass  diese  sicher  bestehende  Differenz 
in  der  Giftproduktion  und  die  höchstwahrscheinlich  größere  Ver- 
mehrungsenergie des  Virus  fixe  dem  der  Straße  gegenüber  nicht  die 
einzigen  die  beiden  Arten  des  Virus  unterscheidenden  Momente  sind, 
sondern,  dass  in  erster  Linie  die  Betrachtung  der  Lyssaschntzimpfung 
in  zwingender  Weise  dazu  führen  müsse,  noch  eine  weitere  wichtige 
Verschiedenheit  anzunehmen. 

Betrachten  wir  zunächst  die  Differenzen,  welche  die  Impfungen  mit 
Straßenwut  und  Virus  fixe  beim  Menschen  ergeben.    Von  den  mit  dem 
Virus  der  Straße  infizierten  Menschen  erkrankten  rund  10^   und  zwar 
auch  solche,  bei  denen  die  Infektion  eine  minimale  war,  wie  nach  Lecken 
eines    tollen  Hundes  an  einer  Schrunde  oder  nach  einem  kleinen  Riss 
bei   einer   Obduktion.     Ganz  anders    liegen   die  Verhältnisse    bei   der 
Impfung   mit  Virus   fixe.      Solche   sind   in  geradezu  unendlich   großer 
Zahl    gemacht   worden,    ohne   dass    ein   sicher  beglaubigter   Fall   von 
Impfwut  vorgekommen  ist.      Dabei   ist  in  vielen  Fällen  von  vornher- 
ein, in  noch  mehr  zu  einer  ganz  frühen  Zeit  der  Behandlang,  in  den 
ersten   Tagen  virulentes  Material  zur  Injektion  in  großen  Quantitäten 
benutzt    worden.     Wenn   sich   nun   auch   in    diesen  Fällen   theoretisch 
konstruieren  ließ,  dass  durch  Deponierung  des  Stoffes  an   ungünstige, 
ner venarme  Stellen  die  Gelegenheit  zur  Infektion  nicht  gerade  groß  war, 
so  wird  doch  kein  Mensch  dem  widersprechen  wollen  und  können,  dass 
sehr  oft  auch  bei  der  Schutzimpfung  Nerven  verletzt  und  Venen  ange- 
stochen sind.     Wenn  nun   trotz  alledem  Impfwut    niemals  konstatiert 
ist,  so  kann  dies  doch  unter  allen  Umständen  nur  so  gedeutet  werden, 
dass  das  primär  für  den  Menschen,  wenn  auch  nicht  allzu  hoch,  so  doch 
immerhin  noch    erheblich  virulente  Virus    der  Straßenwut   durch  die 
UeberfÜhrung  in  das  Virus    fixe  wenigstens  bei   der   für   die  Schutz- 
impfung   gewählten    subkutanen   Einverleibungsweise    an  Infektiosität 
abgenommen  hat. 

Wie  verhält  sich  nun  das  Virus  den  Tieren  gegenüber?  Dass  es 
bei  intrakranieller  Einverleibung  schneller  tötet  und  sicher  wirkt,  das 
haben  wir  bereits  gesehen.  Bestehen  hier  aber,  wenigstens  bei  einigen 
Tierarten,  Unterschiede  experimentell,  die  denen  ähnlich  oder  gleich 
sind,  wie  wir  sie  beim  Menschen  in  Anbetracht  der  Thatsacben  der 
Schutzimpfung  annehmen  müssen? 

Das  ist  wohl  für  die  Hunde  zunächst  unbestreitbar.  So  berichtet, 
um  nur  einige  Beispiele  zu  nehmen,  Babes  über  Versuche  an  Hunden 
wie  folgt: 

Es  wurden  8  Hunde  mit  subkutanen  Injektionen  großer  Dosen 
Straßenwut  und  ebensoviel  mit  denselben  Mengen  Virus  fixe  behandelt 
Von  den  mit  Straßen wut  behandelten  starben  4,  während  von  den  mit 
Virus  fixe  infizierten  Hunden  nur  2  an  Lyssa  zu  Grunde  gingen.  Babes 
sieht  diese  Versuche  nicht  als  stichhaltig  an,  da  das  Resultat  von  der 
schwer  kontrollierbaren  Art  und  Stelle  der  Impfung  abhängen  könne. 
Verfasser  glaubt,  dass  solche  Einwände  bei  einem  so  ausgezeichneten 
Experimentator,  wie  es  Babes  auf  dem  Gebiete  der  Hundswut  ist,  nicht 
ins  Gewicht  fallen,  besonders  wenn  sich  diese  Ergebnisse  mit  denen 
anderer  absolut  einwandfreier  Autoren  decken.  So  giebt  Helman  an, 
dass  es  überhaupt  kaum  möglich  ist,  Hunde  mit  Virus  fixe  vom  Unter- 
hautbindcgewebe  aus  zu  infizieren. 

Dass  auch  für  Kaninchen  diese  Differenzen  dann  zutreffen,  wenn 
man  nur  nicht  intrakranielle  Impfung  anwendet,   zeigt  auch  eine  Notiz 
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von  Kraus,  Keller  &  Clairmoxt.  Diese  Autoren  fanden,  wie  auch 
Verfasser,  die  intraokulare  Impfung  bei  Kaninchen  mit  Virus  fixe  un- 
sicher,  während  sie  entsprechend  den  Untersuchungen  von  Johne  diese 
Lnpfang  filr  Straßenwut  als  absolut  sicher  empfehlen.  Also  auch  beim 
Kaninchen  besteht  unter  Umständen  eine  größere  Infektiosität  der  Straßen- 
wat  als  sie  das  Virus  fixe  hat! 

Schließlich  seien  noch  einige  Affenexperimente  des  Verfassers  er- 
wähnt, die  aus  äußeren  Gründen  leider  nur  an  5  Tieren  angestellt 
werden  konnten.  Verfasser  impfte  ein  Javaäffchen  mit  2  ccm  Straßen- 
wut intramuskulär,  und  es  erkrankte  dieses  nach  9  Tagen.  2  andere 
Affen,  die  2  und  4  ccm  Virus  fixe  intramuskulär  erhalten  hatten,  blieben 
gesund.  Von  2  ferneren  intraokulär  mit  Virus  fixe  geimpften  Affen  er- 
krankte einer  nach  10  Tagen,  während  einer  nach  2  Monaten  und 
3  Tagen  —  er  ging  dann  aus  anderen  Gründen  ein  —  von  Wut  ver- 
schont war.  Hier  ist  also  sogar  die  so  sicher  wirkende  intramuskuläre 
Infektion,  bei  welcher  sonst  niemals,  wie  hin  und  wieder  bei  der  sub- 
kutanen, Misserfolge  auftreten,  reaktionslos  vertragen  worden  und  die 
intraokuläre  erwies  sich  als  unsicher! 

Wenn  dies  auch  nur  wenige  Experimente  sind,  so  beweisen  sie,  dass 
hei  Tieren  ebenso,  wie  es  beim  Menschen  sein  muss,  ein  Unterschied 
swiflchen  den  beiden  Modifikationen  des  Virus  auch  in  dem  verschiedenen 
Grade  der  Infektiosität  besteht.  Daraus  resultiert,  nach  Ansicht  des 
Verfassers,  dass  das  Virus  fixe,  wenn  es  nicht  durch  die  Impfung 
ßntrakraniellj  oder  durch  besondere  Zufälle  (Verschleppung  auf  dem 
Vege  der  Lymph-  und  Blutbahnen)  direkt  in  das  Zentralnervensystem 
oder  wenigstens  in  größere  Nervenstämme  gelangt,  sondern  den  normalen 
keimvemichtenden  Kräften  des  Organismus  ausgesetzt  ist,  diesen  leichter 
imterliegt  als  das  Straßenvirus.  Beim  Menschen  wird  es  unter  diesen 
Bedingungen  sogar  stets  vernichtet.  Kommt  es  dagegen  ungefährdet 
ins  Zentralnervensystem,  so  wird  den  vernichtenden  Kräften  der  Körper- 
flttssigkeiten  durch  den  exzessiv  günstigen  Nährboden  die  Wage  ge- 
halten, und  es  kann  die  Vermehrung  und  Giftproduktion  ungehindert  von 
statten  gehen. 

Ein  solches  Verhalten  ist  denn  auch  durchaus  kein  Novum,  und  z.  B. 
mit  dem  der  Tetanussporen  im  Organismus  zu  vergleichen.  Werden 
diese  rein  als  solche  injiziert,  so  eliminiert  sie,  ohne  dass  sie  zum  Aus- 
wachsen gelangen  können,  der  Organismus.  Giebt  man  ihnen  einen 
Nährboden,  wie  Gehirnbrei,  mit  oder  schafft  man  ihnen  einen,  indem 
man  am  Ort  der  Injektion  Zellen  durch  mechanische  oder  chemische 
Mittel  zerstört  (gleichzeitige  Einführung  eines  Holzsplitters  oder  von 
Milchsäure  u.  s.  w.),  so  lässt  das  gute  Nährmediuni  eine  so  intensive 
Auskeimung  und  Vermehrung  zu,  dass  der  Organismus  mit  dem  ihm 
an  der  Infektionsstelle  zur  Verfügung  stehenden  normalen  Schutzstoffen 
machtlos  ist. 

Fassen  wir  zusammen,  so  ergeben  sich  aus  der  experimentellen 
Pathologie  der  Wut  und  den  Erfahrungen  der  Schutzimpfung  drei  Punkte, 
in  denen  sich  Virus  fixe  und  Virus  der  Straße  unterscheiden. 

1.  Das  Virus  fixe  produziert  reichlicher  oder  ein  stärkeres 
Gift  als  das  der  Straßenwut. 

2.  Die  Fortpflanzungs-  beziehungsweise  Vermehrungs- 
geschwindigkeit des  Virus  fixe  ist  größer  als  die  des  Straßen- 


1284  E.  Marx, 

3.  Das  Virus  fixe  ist  bei  rein  subkutaner  Injektion  für 
die  Menschen  ganz  unschädlich  und  anscheinend  fUr  Tiere 
erheblich  weniger  infektiös  als  das  der  Straße;  für  manche 
Tiere  auch  bei  intramuskulärer  (Affe)  und  intraokulärer  (Affe, 
Kaninchen)  Applikation.  Dies  Verhalten  kann  nur  dadurch 
erklärt  werden,  dass  es  den  normalen  keimvernichtenden 
Kräften  des  lebenden  Organismus  unter  gleichen  Bedingungen 
leichter  erliegt,  als  das  der  Straße. 


Die  Wuttoxine. 

Bereits  weiter  oben  ist  der  Wuttoxine,  deren  Existenz  schon  einzig 
und  allein  durch  die  charakteristischen  Zerstörungen  an  den  Nervenzellen 
bewiesen  ist,  gedacht  worden. 

In  erster  Linie  ist  es  Babes,  der  die  Wuttoxine  studiert  hat,  und 
der  vornehmlich  aus  folgendem   das  Dasein  derselben  beweist. 

Zunächst  ist  das  prämonitorische  Fieber  ein  spezifisches  Fieber  und 
weist  als  solches  auf  das  Vorhandensein  toxischer  Stoffe  hin.  Dann 
ist  die  Leukocytose,  die  sowohl  zur  Bildung  der  Wutknötchen  führt, 
wie  sie  sich  auch  im  zirkulierenden  Blut  manifestiert,  nur  als  eine 
Keaktion  auf  eine  toxische  Wirkung  aufzufassen.  Auch  die  Blutungen 
im  Zentralnervensystem  können  nur  auf  Gewebsschädigung  durch  Toxine 
zurückgeführt  werden. 

Vor  allem  hat  Babes  aber  auch  den  experimentellen  Nachweis  von 
dem  Vorhandensein  von  Wuttoxinen  erbracht.  Wird  Wutvirus  filtriert 
und  in  großen  Mengen  injiziert,  so  ruft  es  ebenso,  wie  abgetötetes  Virus, 
in  größeren  Mengen  zwar  nicht  Wut,  aber  Marasmus  und  Tod  der  Ver- 
suchstiere hervor.  Dass  dieser  Marasmus  offenbar  durch  spezifische 
Toxine  bedingt  wird,  beweist  das  Vorkommen  der  konsumptiven  Wut, 
wie  sie  erst  kürzlich  auch  wieder  von  Kraus  und  seinen  Mitarbeitern 
beschrieben  ist.  Es  findet  nach  Impfung  mit  abgeschwächtem  Virus  ein 
Hinsiechen,  wie  nach  Injektion  der  Filtrate  statt.  Da  sich  durch 
Weiterimpfung  nicht  mehr  lebendes  Virus  nachweisen  lässt,  kann  es 
sich  nur  um  eine  toxische  Wirkung  in  diesem  Falle  handeln. 

Babes  hat  auch  versucht,  diese  Substanzen  möglichst  rein  darzu- 
stellen.    Er  äußert  sich  darüber  wie  folgt: 

„Durch  Filtrieren  unter  hohem  Druck,  durch  Präparieren  in  Alkohol, 
sowie  durch  Dialyse  kann  man  aus  dem  zentralen  Nervensystem  von 
an  Virus  fixe,  weniger  von  an  Straßenvirus  verstorbenen  Menschen  und 
Tieren  eine  in  Wasser  und  Glycerin  lösliche,  wohl  enzymatische,  offen- 
bar komplexe  Substanz  in  geringerer  oder  größerer  Menge  gewinnen, 
welche  in  frischem  Zustande  und  in  großen  Dosen  bei  Hunden, 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  Fieber,  Hyperästhesie,  Parese,  Marasmus 
und  den  Tod  verursacht." 


Die  Methoden  der  Immunisierung. 

Die  Arbeiten  über  Lyssaimmunität  sind  mit  der  Schutzimpfung  auf 
das  engste  verknüpft,  so  dass  es  sich  nicht  vermeiden  lässt,  im  folgenden 
oft  auf  die  spätere  Darstellung  der  Schutzimpfmethoden  hinzuweisen. 

Die  erste  wissenschaftlich  begründete   Mitteilung   über  erfolgreiche 
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Immanisierang  verdanken  wir  Galtier,  der  1881,  also  noch  in  der 
Aera  vor  Pasteur,  berichtete,  dass  intravenöse  Injektionen  von  Speichel 
wntkranker  Tiere  Schafe  zu  immunisieren  imstande  sind. 

Die  grundlegendsten  Arbeiten,  welche  das  Fundament  für  unsere 
ganzen  heutigen  Kenntnisse  und  Experimente  über  LyssaimmunitHt  ab- 
geben, stammen  dann  von  Pasteur  her. 

Am  6.  Dezember  1883,  auf  dem  Kongress  zu  Kopenhagen,  machte 
Pasteur  seine  ersten  Mitteilungen  über  die  Möglichkeit  der  Immuni- 
sierung von  Hunden.  Am  24.  Februar  1884  legte  er  der  französischen 
Akademie  dann  ausführlich  seine  Forschungen  und  seine  bis  dahin  er- 
reichten Resultate  dar. 

Wie  bekannt  gingen  den  Untersuchungen  Pasteurs  über  Tollwut 
und  Tollwutschutzimpfung,  die  über  Schutzimpfung  gegen  Milzbrand  und 
Schweinerotlauf  voraus.  Hier  hatte  Pasteur  mit  Erfolg  ein  damals 
neues  Prinzip  —  wenn  wir  von  der  Schutzpockenimpfung  absehen  — 
das  der  Immunisiening  mit  künstlich  abgeschwächtem  Virus  eingeführt. 
In  der  von  ihm  gefundenen  Abschwächung  des  Virus  durch  Aflfen- 
passage  glaubte  er  einen  analogen  Weg  zu  sehen,  um  eine  Methode 
der  Immunisierung  auch  gegen  Wut  darauf  gründen  zu  können.  Und 
thatsächlich  konnte  er  vor  einer  Kommission  nachweisen,  dass  es  gelingt, 
Hunde  mit  auf  diese  Weise  abgeschwächtem  Virus  zu  immunisieren. 

Pasteur  ging  in  der  Weise  vor,  dass  er  von  den  der  Wut  erlegenen 
AflFen,  Kaninchen  infizierte,  und  mit  dem  Rückenmark  dieser  Tiere,  be- 
ginnend mit  Kaninchen,  die  das  schwäcliste  Vinis  erhalten  hatten, 
steigend  bis  zu  dem  Virus  der  ersten  Affenpassage,  Hunde  subkutan 
vorbehandelte.  Diese  Hunde  waren  thatsächlich  immun,  sicher  gegen 
ßiss  und  fast  in  allen  Fällen  auch  gegen  subdurale  Infektion. 

Hier  hatte  sich  also  auch  für  die  Gewinnung  einer  Lyssaimmunität 
das  Prmzip  der  Vorbehandlung  mit  abgeschwächtem  Virus  und  folgende 
Zufuhr  von  virulentem  Material  als  gangbar  erwiesen.  Für  die  Praxis, 
d.  h.  für  eine  etwaige  Massenimpfung  gebissener  Menschen  war  natürlich 
diese  Methode  der  Abschwächung  des  Virus  durch  Affenpassagen  nicht 
zu  verwenden,  aber  sie  war  Pasteur  und  seinen  Mitarbeitern  der 
Weg,  um  weiterzukommen  und  die  Lösung  des  gesetzten  Zieles  zu  er- 
reichen. 

Im  Jahre  1885  wiesen  Pasteur,  Roux  &  Chamberland  nach,  dass 
die  Abschwächung  des  Virus  auch  auf  andere  Weise  zu  erreichen  sei 
und  zwar  durch  systematische  Austrocknung  des  doch  au  und  für  sich 
absolut  gleichmäßigen  Virus  fixe,  und  dass  l)ci  richtiger  Dosierung  und 
richtiger  Folge  des  Markes  mit  unvirulenteni  beginnend  und  Schritt  für 
Schritt  bis  zum  virulenten  weitergehend,  auch  mit  diesem  Material 
Immunität  erzielt  werden  konnte. 

Hier  war  also  zunächst  eine  bequeme  und  leicht  durchtührbare 
Methode  der  Schutzimpfung  experimentell  gegeben.  Hand  in  Hand 
gingen  dann  Versuche,  auf  diese  Weise  auch  nach  der  Infektion  den 
Ausbruch  der  Wut  zu  verhindern.  Dass  dies  auch  gelingt,  das  konnte 
dann  bald  Pasteur  zeigen.  Ja  sogar  nach  intrakranieller  Impfung 
der  Hunde  erwies  sich  eine  solche  als  möglich,  allerdings  nur  dann, 
wenn  die  ganze  Serie,  vom  ganz  unvinilent  gewordenen  bis  zum  voll- 
virulenten Mark,  innerhalb  24  Stimden  gegeben,  dann  nochmals  ebenso 
wiederholt  wurde  und  schließlich  die  Behandlung  24  Stunden  nach  der 
Infektion  einsetzte. 
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Die  experimentelle  Möglichkeit  der  Schutzimpfang  mit  getrocknetem 
Mark  ist  später  von  einigen  Seiten  bestritten  worden,  so  von  v.  Fritch. 
Doch  stehen  diese  Untersuchungen  vereinzelt  da,  denn  von  der  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  Autoren  sind  die  Angaben  Pasteürs  bestätigt 
worden.  Die  Resultate  v.  Fritch  sind,  wie  Palt  auf  unter  anderem 
zeigte,  auf  Versuchsfehler  —  Wahl  zu  kleiner  Kaninchen  —  zurückzuführen, 
und  wir  werden  gelegentlich  der  Schutzimpfung  auf  diesen  Punkt  noch 
zurückzukommen  haben. 

HöGYES,  der  mit  dem  getrockneten  Mark  experimentell  nicht  so 
glänzende  Resultate  erzielte,  wie  Pasteur,  ging  zu  einer  Modifikation 
der  PASTEURschen  Immunisierung  über,  die  sich  als  sehr  vorteilhaft  er- 
wiesen hat.  Folgende  wichtigen  Erwägungen  führten  ihn  zu  seiner 
Methode. 

Betrachtet  man   den  Vorgang  der  PASTEURSchen  Immunisierung,  so  sieht 
man,  dass  Pasteur,  mit  dem  bis  zum  völligen  Verlust  der  Virulenz  getrockneten 
Mark  beginnend,  allmählich  zur  Injektion  immer  virulenter  werdender  Marke 
übergeht.     Es  scheint  deshalb  zunächst,  dass  es  sich  bei  dem  Prozess  der  Ans- 
trocknung,  wie  es  Pasteur  anfangs  selbst  annahm,  um  eine  Abschwächnng 
vitaler  Eigenschaften  des  Wuterregers  selbst  handelt.     Dass  dem  nun  nicht 
so  sein  kann,  konnte  IIögyes  nachweisen,  denn  er  konnte  mit  Dosen  syste- 
matisch verdünnten   frischen  Virus  fixe,  wenn  er  mit  Verdünnungen  begann, 
die  wie   die    ältesten  Trockenmarke   nicht  mehr  virulent  waren,   und    dann 
zur  Injektion    immer  konzentrierterer ,    die    mit  immer    kürzerer   Inkubation 
töteten,   tiberging,   in   sicherster  Weise   auch  bei  intrakranieller  Impfung  vor 
und   nach    der  Infektion  seine  Hunde  immunisieren.      Es  geht   daraus,  wie 
schon  oben   erwähnt,    oflfenbar  hervor,   dass    die  Trocknung  nicht  eine  Ab- 
schwächung  des  Virus,   sondern  nur  eine   Verminderung  der  Keimzahl  des- 
selben hervorbringt,   also  ein  allmähliches  Absterben   veranlasst.     Geht  man 
unter  eine  gewisse  Grenze,  so  ist  die  Zahl  der  eingeführten  Krankheitserreger 
zu  klein,  bleibt  man  nahe  dieser  Grenze,  so  ist  sie  zwar  zur  Infektion  aus- 
reichend, aber  die  Vermehrung  braucht  Zeit,  es  findet  keine  so  schnelle  DurcL- 
wucherung  des  Zentralnervensystems  statt  und  es   dauert  eine  gewisse  Zeit, 
bis  die  zur  Hervormfung  der  tödlichen  Symptome  genügende  Giftmenge  pro- 
duziert ist.     Es  resultiert  daraus  dann  eine  verlängerte  Inkubationszeit 

Diese  beiden  Methoden  weichen  also  im  Prinzip  kaum  voneinander 
ab.  Beide  gehen  in  der  Weise  vor,  dass  von  einem  Virus  fixe  erst 
ganz  minimale  Mengen  gegeben  werden,  die  wegen  ihrer  Kleinheit  die 
Tiere  gar  nicht  oder  doch  nur  verspätet  töten,  und  dass  dann  allmäh- 
lich die  Dosen  verstärkt,  d.  h.  größere  Mengen  des  lebenden  Erregers 
gegeben  werden.  Beide  geben  nebenher  als  Vehikel  recht  beträchtliche 
Mengen  rabischer  Nervensubstanz,  der  als  solcher  Giftwirkung  zukommt 
Ihnen  prinzipiell  gleich  sind  die  Methoden  der  Immunisierung  von  Babbs, 
PüSCAUiü  &  Vesesco  mit  dem  durch  Erwärmen  abgeschwächten  Mark 
und  von  Rodet  &  Galavielle  mit  Mark,  dessen  Virulenz  durch  61y- 
cerin  abgeschwächt  oder  vernichtet  ist. 

Wesentlich  davon  prinzipiell  abweichend  ist  die  Methode  von  Tizzoxi 
&  Centanni,  die  zu  dem  ursprünglichen  PASTEURSchen  Prinzip,  Immuni- 
sierung mit  einem  thatsächlich  abgeschwächten  Virus,  zurückkehrten,  und 
nicht  mit  kleinen  Dosen  unveränderten  Virus  begannen,  sondern  mit  eiueni 
thatsächlich  abgeschwächten  die  Behandlung  einleiteten.  Die  Äbschwächung 
wird  durch  natürlichen  Magensaft,  wie  es  von  Wyrsikowsky  zuerst  a»- 
gege1)en   war,  erzielt.     Dass  es  auf  diese  Weise  ebenfalls  gut  gelingt 
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zu  immnnisieren,  das  bestätigen  auch  die  Untersuchungen  von  Babes 
&  Talasescu,  die  an  Stelle  des  natürlichen  Saftes  übrigens  künstlichen 
Magensaft  setzten.  Dass  der  Magensaft  re  vera  abschwächt,  beweist  der 
Umstand,  dass  das  Gehirn  von  Tieren,  die  mit  solch  abgeschwächtem 
Virus  infiziert  waren,  auch  in  der  nächsten  Generation  noch  eine  Ver- 
zögerung der  Inkubation  bedingt  Im  übrigen  ähnelt  auch  dies  so- 
genannte italienische  Verfahren  darin  den  besprochenen,  dass  es  die 
Tiere  allmählich  vorbereitet,  nur  setzt  es  eben  an  Stelle  der  Vorbereitung 
mit  wenig  Virus  eine  solche  mit  abgeschwächtem  Material. 

Es  sei  hier  erwähnt,  dass  bei  längerer  Darreichung  erheblicher 
Quantitäten  von  Wutgehirn  es  auch  vom  Magen  aus  gelingt  zu  immu- 
nisieren (Babes). 

Für  die  Theorie  und  in  mancher  Beziehung  auch  für  die  Impf- 
praxis von  Wichtigkeit  sind  die  Methoden,  die  auf  jede  vorbereitende 
Behandlung  mit  Virus  irgend  welcher  Art  verzichten,  und  die  von 
vornherein  mit  vollvirulentem  Material  und  dann  stets  in  großen  Mengen 
arbeiten. 

Solche  Versuche  sind  schon  erwähnt  worden  und  es  ist  mitgeteilt, 
dass  1889  es  Galtier  war,  der  zeigte,  dass  Herbivoren  durch  intra- 
venöse Injektionen  immun  gemacht  werden  könnten.  Nocard  &  Roux, 
die  an  Stelle  des  Speichels  frische  Emulsionen  von  Wutgehim  setzten, 
konnten  die  Resultate  Galtiers  im  vollen  Umfang  bestätigen.  Merk- 
würdig ist  es,  dass  nach  Nocard  die  Injektion  des  Virus  in  die  Carotis 
stets  Tollwut  hervorruft,  während  Injektion  in  die  Arteria  femoralis  wie 
eine  intravenöse  Injektion  immunisierend  >virkt.  Die  Immunisierung  durch 
intravenöse  Infektion  von  vollvirulentem  Material  gelingt  nur  bei 
Herbivoren,  während  z.  B.  bei  Behandlung  von  Hunden  mit  intravenösen 
Injektionen  nur  mit  abgeschwächtem  Virus,  sei  es  einzig  und  allein, 
sei  es  als  Vorbereitung  für  vollvirulentes,  Erfolg  erzielt  werden  kann 
(Roux,  Protopopoff).  Krasmitzki  zeigte,  dass  auch  Kaninchen  durch 
intravenöse  Injektion  von  Virus -fixe -Emulsion  zu  immunisieren  sind. 
Dieser  Autor  spricht  Injektionen  mit  abgeschwächtem  Virus  jede  im- 
munisierende Wirkung  ab,  was  offenbar  nicht  ganz  den  Thatsachen 
entspricht. 

Aber  auch  Hunde  lassen  sich  ebenso  wie  Kaninchen  und  andere 
Tiere  bei  anderer  Verabreichung  des  Virus  mit  vollvirulentem  Material 
ohne  jede  Vorbehandlung  erfolgreich  immunisieren,  und  zwar  durch 
intraperitoneale  Injektionen.  Allerdings  stehen  die  von  den  einzelnen 
Autoren  mit  der  Immunisierung  von  der  Bauchhöhle  aus  gewonnenen  Resul- 
tate in  einem  scheinbar  unlösbaren  Widerspruch.  Nach  den  Angaben 
von  Galtier,  und  di  Vestea  &  Zagari  lassen  sich  alle  Tiere  von  den 
serösen  Höhlen  aus  infizieren.  Protopopoff  und  vor  allem  Helmann 
waren  es,  die  im  Gegensatz  zu  diesen  Forschern  zuerst  zeigten,  dass 
intraperiteonale  Injektion  von  Virus  fixe  nicht  nur  nicht  Tollwut,  sondeni 
Immunität  erzeugt.  IIelmann  giebt  allerdings  an,  dass  es  nötig  ist, 
sich  bei  der  Injektion  gewisser  Vorsichtsmaßregeln  zu  bedienen,  um 
keine  Infektion  hervorzurufen;  er  injizierte  schließlich  Hunde  vorsichts- 
halber durch  den  Leistenkanal  in  die  Bauchhöhle.  Bei  Kaninchen 
erhielt  er  mit  Hilfe  der  Methode  der  intraperitonealen  Immunisierung 
mit  frischem  Virus  fixe  keine  konstanten  Resultate,  denn  es  bestand  in 
vielen  Fällen  später  kein  Impfschutz. 

Verfasser,  der  sich  mit  dieser  Frage  eingehend  beschäftigt  hatte, 
kam  insofern  wieder  zu   einem  von  Helmann  abweichenden   Resultat, 
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als  er  bei  Benutzung  großer  Dosen  Virus  auch  bei  Kaninchen  stets 
nach  einer  einmaligen  Injektion  kompletten  Impfschutz  erzielte,  und  dass 
ihm  niemals  weder  ein  Kaninchen  noch  ein  Hund  oder  eine  Ziege, 
die  nach  dieser  Methode  behandelt  worden  waren,  obgleich  er  ohne 
jede  Vorsichtsmaßregeln  die  Kanüle  direkt  durch  die  Bauchdecken  nach 
Durchtrennung  der  Haut  stieß,  an  Wut  erkrankte. 

Sehr  bemerkenswert  ist  es,  dass  aber  nur  kolossale  auf  einmal  Ka- 
ninchen injizierte  Mengen  Virus  fixe  zur  Erzielung  einer  stets  sich  ein- 
stellenden Immunität  ausreichten,  und  zwar  waren  dazu  Mengen  von 
nicht  unter  3  g  Gehimsubstanz  nötig.  Für  Hunde  reichen  übrigens 
wesentlich  kleinere  Dosen  aus. 

Es  sei  dann  noch  ausdrücklich  erwähnt,  dass  sich  mit  Straßenwut 
nach  dieser  Methode  nicht  immunisieren  lässt.  Diese  Untersuchungen 
ergaben  auch  Gelegenheit,  den  Zeitpunkt  des  Eintritts  der  Immunität 
exakt  festzustellen.  Am  12.  Tage  nach  der  Injektion  war  bereits  bei 
einzelnen  Tieren  Schutz  vorhanden,  sicher  waren  aber  vom  13.  Tage 
ab  die  Tiere  immun.  Es  stimmt  die  hier  gefundene  Zeit  mit  den  son- 
stigen Angaben,  die  den  Eintritt  der  Immunität  ca.  2  Wochen  nach  be- 
endigter Behandlung  ermittelt  haben. 

Die  Dauer  der  Immunität  wird  sicher  individuell  und  nach  den  an- 
gewandten Methoden  verschieden  sein.  Verfasser  fand  zwei  Tiere,  die 
einer  einmaligen  intraperitonealen  Injektion  unterworfen  waren,  noch 
nach  6  Monaten  und  ein  mehrmals  mit  etwas  kleineren  Dosen  be- 
handeltes Tier  noch  nach  11  Monaten  immun.  Högyes  konnte  fest- 
stellen, dass  die  künstliche  Immunität  der  Hunde  4  Jahre  anhielt  Kraus 
zeigte,  dass  beim  schutzgeimpften  Menschen  noch  nach  85  Tagen  sich 
Schutzstoife  im  Blut  nachweisen  ließen. 

Schließlich  wäre  hier  noch  der  von  Babes  mitgeteilten  Thatsaehe 
Erwähnung  zu  thun,  dass  es  diesem  Autor  gelungen  ist,  durch  syste- 
matische Behandlung  von  Hunden  mit  normaler  Nervensubstanz  diese 
gegen  eine  nachfolgende  Infektion  immun  zu  machen.  Wenn  nun  auch 
anderen  Experimentatoren  dies  nicht  gelungen  ist,  so  Calabrese, 
AujESZKY,  Verfasser,  das  gleiche  Resultat  zu  erzielen,  so  ist  doch  an 
der  Möglichkeit  dies  zu  erreichen,  angesichts  der  bestimmten  Angaben 
von  Babes,  nicht  zu  zweifeln.  Nach  Ansicht  des  Verfassers  beweisen 
aber  die  vielen  negativen  Versuche,  dass  es  sich  hier  sicher  nicht 
um  Erzeugung  einer  Immunität  handelt.  Hier  wirkt  das  normale  Ge- 
hirn sicher  nicht  in  analoger  Weise  wie  bei  den  bekannten  Tetanus- 
versuchen Wassermanns  &  Takakis,  wo  das  Gehirn  in  einer  dem 
Antitoxin  entsprechenden  Weise  in  Aktion  trat,  sondern  die  Ursache 
für  das  Gesundbleibcn  so  behandelter  Hunde  ist  wohl  nur  in  einer  nicht 
spezifischen  Resistenzerhöhung  zu  erblicken.  Es  sei  hier  an  die  von 
R.  Pfeiffer  ermittelte  Thatsaehe  erinnert,  dass  Meerschweinchen  durch 
vorausgehende  Behandlung  mit  indifferenten  Mitteln,  wie  Bouillon, 
gegen  eine  folgende  sicher  tödliche  Choleradosis  geschützt  werden 
können. 

Diese  hier  kurz  skizzierten  Methoden,  mit  denen  es  gelingt,  Tiere 
zu  immunisieren  und  sowohl  vor  einer  Infektion  zu  schützen,  wie  auch 
durch  postinfektionelle  Immunisierung  am  Leben  zu  erhalten,  sind 
dann  bei  der  Schutzimpfung  zum  Teil  direkt  auf  den  Menschen  über- 
tragen worden. 
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Die  Schutzimpfungen  gegen  Tollwut. 

A.  Schatzimpftmg  der  Menschen. 
I.  Allgemeines. 

Wie  in  dem  vorigen  Kapitel  auseinandergesetzt  war,  gelingt  es 
auch  durch  eine  nach  der  Infektion  eingeleitete  immunisierende  Be- 
handlung unter  Umständen  den  Wutausbruch  zu  verhindern,  das  heißt 
also,  dass  Immunität  schneller  eintritt,  als  das  Virus  seine  tödliche 
Wirkung  entfalten  kann.  Die  lange  Inkubation  der  Lyssa,  die  durch 
die  Nervenleitung  bedingt  ist,  ist  es  dann  auch  in  erster  Linie,  die 
eine  Schutzimpfung  noch  nach  der  Infektion  gestattet.  Erst  angezwei- 
felt und  befeindet,  hat  sich  auch  die  PASTEURSche  Impfung,  wenn 
auch  an  manchen  Orten  etwas  modifiziert,  doch  nicht  im  Wesen  ver- 
ändert, im  Laufe  der  Jahre  überall  dort  eingebürgert,  wo  Tollwut  der 
Tiere  und  infolgedessen  auch  WutUbertragungen  auf  den  Menschen  vor- 
kommen. 

Sämtliche  Methoden  der  Schutzimpfung  des  Menschen  beruhen  auf 
dem  im  vorigen  Kapitel  auseinandergesetzten  Prinzip,  dem  Organismus 
zunächst  kleine  oder  abgeschwächten  Dosen  des  Virus  zu  geben  und 
ihn  so  auf  folgende  Injektion  mit  vollvirulentem  Material  vorzubereiten. 
Da  es  nun  aber  keinem  Zweifel  unterliegt,  dass  am  kräftigsten  das  voll- 
virulente  Material  immunisiert,  so  wird  dann  auch  mit  einem  um  so 
früheren  Eintritt  einer  vollen  Immunität  gerechnet  werden  können,  je 
eher  und  je  mehr  voll  virulentes  Virus  gegeben  worden  ist. 

Andererseits  besteht  nun  vielfach  eine  Scheu,  große  Dosen  virulenten 
Materials  sofort  oder  wenigstens  an  den  ersten  Tagen  der  Behandlung 
zu  geben.  Wenn  nun  auch  in  Bezug  auf  Infektiosität  diese  Scheu  nach 
unseren  Darlegungen  nicht  gerechtfertigt  zu  sein  scheint,  so  ist  sie 
doch  Welleicht  insofern  bis  zu  einem  gewissen  Grade  angezeigt,  weil  so- 
fortige Dosen  vollvirulenten  und  hochtoxischen  Materials  nach  unseren 
Kenntnissen  der  Wuttoxinc  wohl  zu  einer  schweren  Vergiftung  fahren 
könnten. 

Aus  diesen  Gründen  ist  mit  vielleicht  einer  Ausnahme  von  allen  An- 
stalten das  Prinzip  der  steigenden  Dosen  beibehalten  worden;  nur  die 
Schnelligkeit,  mit  der  zu  virulentem  Material  übergegangen  wird,  und 
die  Menge  der  vorbereitenden  Injektionen  mit  abgeschwächtem  Virus 
und  die  Größe  der  Abschwächung  des  vorbereitend  injizierten  Virus, 
schwankt  innerhalb  der  weitesten  Grenzen. 

Ferner  gilt  für  alle  Anstalten,  dass  eine  rein  schematische  Behand- 
lung unmöglich  ist,  sondern  dass  stets  folgende  Gesichtspunkte  fttr  die 
Auswahl  des  Behandlungsmodus  beachtet  werden  müssen. 

Die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  die  Länge  der  Inkubation  von  ver- 
schiedenen Faktoren  abhängig  ist,  von  denen  wenigstens  einige  der  Be- 
urteilung sich  zugänglich  erweisen.  Völlig  entzieht  sich  natürlich  einer 
jeden  Abschätzung  die  sicher  verschiedene  Virulenz  des  Virus,  und  es 
ist  nicht  nur  denkbar,  sondern  wahrscheinlich,  dass  exzessiv  virulente 
Infektionsstoffe  vorkommen,  und  dass  diese  dann  auch  eine  auffallend 
kurze  Inkubation  bedingen. 

Liegt  nun  ein  Grund  vor,   eine  kürzere  Inkubation  zu    vemmten, 
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80  rauss  die  Gefahr  einer  eventuellen  reparablen  Impf  Intoxikation  hinter 
der  zurückstehen,  dass  durch  eine  zu  langsame  Behandlung  der  Ein- 
tritt der  Immunität  verzögert  wird.  Es  ist  dann  also  unter  allen  Um- 
ständen möglichst  früh,  und  möglichst  reichlich  virulentes  Material  zu 
verabfolgen. 

Welche  Umstände  sind  es  nun,  die  gestatten,  auf  eine  kürzere  Inku- 
bationszeit zu  schließen? 

Zunächst  all  die  Verletzungen,  bei  denen  besonders  tiefe  und  zer- 
rissene Wunden  bestehen.  Es  ist  hier  mit  einer  energischeren  Infektion 
mit  erheblichen  Virusmengen  zu  rechnen.  Ganz  besonders  gefährlich 
sind  aus  diesen  Gründen  Wolfsbisse,  bei  denen  ausgedehnte  Zerfieischung 
meist  zu  bestehen  pflegt,  ja  sogar  Impfungen  direkt  in  das  Gehirn 
vorkommen. 

Dann  spielt  der  Ort  eine  erhebliche  Rolle  für  die  Kürze  der  Inkubation 
oder,  was  dasselbe  ist,  für  die  Prognose  einer  auch  rechtzeitig  eingelei- 
teten Schutzimpfung.  Je  näher  die  Verletzung  dem  Zentralner\'en8y8tem 
liegt,  desto  kürzer  ist  die  Inkubation,  da  der  Weg  des  Virus  ein  um  so 
kürzerer  ist.  So  kommt  es,  dass  von  jeher  die  Prognose  bei  Verletzung 
durch  tolle  Tiere  im  Gesicht  am  schlechtesten  war,  und  dass  dann  in 
zweiter  Linie  die  der  oberen  Extremität  kommen.  So  ergiebt  z.  B. 
eine  Zusammenstellung  der  Mortalitätszahlen  der  Impfinstitute  Paris, 
Turin,  Neapel  und  Budapest  aus  einer  Reihe  von  Jahren  nach  Högyes 
folgende  Resultate.  Von  insgesamt  25727  Behandelten  hatten  Kopf- 
oder Gesichtswunden  2235,  von  diesen  brach  die  Wut  bei  53  =  2,37^ 
aus;  von  den  an  der  Hand  verwundeten  13466  Individuen  starben 
91  =  0,66^,  von  den  am  Fuß  oder  Rumpf  verwundeten  10026  aber 
31  =  0,30^. 

Femer  ist  das  Alter  des  Gebissenen  in  Betracht  zu  ziehen!  Die  ex- 
perimentelle Erfahrung  lehrt,  dass  jüngere  Tiere  stets  mit  kürzerer  Inku- 
bation auf  Impfungen  reagieren,  als  ältere.  Diese  Verhältnisse  bestehen 
auch  unbedingt  für  den  Menschen,  so  dass  auch  hier  die  Inkubation  bei 
Kindern  stets  als  kürzer  angenommen  werden  muss,  als  unter  denselben 
Umständen  bei  Erwachsenen.  So  ist  dann  auch  die  Zahl  der  trotz 
Schutzimpfung  gestorbenen  Kinder  im  allgemeinen  höher,  als  die  der 
Erwachsenen,  vorausgesetzt,  dass  die  Schnelligkeit  des  Eintritts  in  die 
Behandlung  berücksichtigt  wird. 

Dann  kommt  die  Zeit  in  Betracht,  die  zwischen  Verletzung  und  Ein- 
leitung der  Behandlung  liegt.  Je  später  die  Behandlung  eingeleitet  wird, 
um  so  mehr  hat  sich  die  Inkubation  verkürzt,  und  um  so  energischer  hat 
man  vorzugehen. 

Schließlich  wird  die  Vorbehandlung  der  Wunde  noch  bei  der  Einleitung 
der  Behandlung  berücksichtigt  werden  müssen.  Wenn  es,  wie  wir 
sahen,  auch  nicht  mit  Sicherheit  gelingt,  selbst  nach  einem  der  Ver- 
letzung sich  nach  wenigen  Minuten  anschließenden  Ausbrennen,  das 
Virus  völlig  in  allen  Fällen  zu  vernichten,  so  ist  es  ebenso  sicher,  dass 
selbst  bei  starker  Infektion  eine  rationelle  sofort  eingeleitete  Wund- 
behandlung von  erheblichem  und  eine  spät  ausgeübte  von  einigem  Nutzen 
sein  kann.  Wunden,  die  sofort  mit  dem  Glttheisen  tief  gebrannt  sind, 
geben  deshalb  infolge  der  Verlängerung  der  Inkubationszeit  eine  bessere 
Prognose,  da  doch  wenigstens  ein  Teil  des  Virus  vernichtet  sein  wird, 
als  unbehandelte  oder  nicht  zweckmäßig  versorgte.  Zu  diesen  sind  vor 
allen  die  mit  Höllenstein  geäzten  zu  rechnen,  welche  sicher  den  unbe- 
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handelten  gleichzusetzen  sind.  Nur  tiefes  Aetzen  oder  besser  Glühen 
vermag  Virus  zu  yemichten,  kann  also  die  Länge  der  Inkubation  ver- 
zögern und  demnach  die  Prognose  der  Behandlung  bessern.  Selbstver- 
ständlich kann  auch  die  energische  lokale  Behandlung  niemals  die  Immuni- 
sierung überflüssig  machen.  Da  es  nun  ferner  durch  Pace  kürzlich 
erst  nachgewiesen  ist,  dass  sich  bis  zum  Tode  des  Individuums  Virus  in  der 
Narbe  halten  kann,  so  erscheint  die  BABESsche  Methode  alle  Wunden, 
gleichgiltig  wie  lange  die  Verletzung  her  ist,  zu  brennen,  zur  Besserung 
der  Prognose  als  sehr  nachahmenswert.  Allerdings  wird  eine  so  spät 
eingeleitete  lokale  Behandlung  die  Wahl  des  Injektionsmodus  nicht 
beeinflussen  dürfen,  da  es  zum  mindesten  unsicher  ist,  ob  thatsächlich 
noch  Virus  an  der  Verletzungsstelle  vorhanden  war.  Für  die  Behand- 
lung werden  dann  also  unter  allen  Umständen  die  oben  erörterten  Ge- 
sichtspunkte maßgebend  sein  müssen. 

Dann  noch  ein  Wort  über  die  Annahme  von  Patienten  zur  Be- 
handlung. Es  wird  nicht  bei  allen,  die  zur  Behandlung  kommen,  die 
Wut  des  verletzenden  Tieres  in  gleichem  Maße  feststellen.  Für  eine 
spätere  Verwertung  der  Behandlungsresultate  ist  es  aber  unbedingt  nötig, 
sich  hier  Klarheit  zu  verschaffen. 

Um  dies  zu  können  geht  man  allgemein  nach  dem  Pariser  Beispiel 
vor,  und  teilt  die  Impflinge  zunächst  gleich  in  drei  Gruppen,  A,  B  und 
C.  Die  Gruppe  A  umfasst  diejenigen  Fälle,  in  denen  die  Wut  des  beißenden 
Tieres  durch  künstliche  oder  natürliche  Uebertragung  experimentell  be- 
wiesen ist.  Gruppe  B  schließt  diejenigen  Behandelten  in  sich,  bei 
denen  die  Wut  des  verletzten  Tieres  durch  tierärztliches  Gutachten  mit 
Wahrscheinlichkeit  sichergestellt  ist.  Schließlich  umfasst  die  Gruppe  C 
diejenigen,  bei  denen  es  nach  Lage  der  Sache  anzunehmen  ist,  dass 
das  verletzende  Tier  toll  gewesen  war. 

Zur  Statistik  etwa  nur  die  Gruppe  A  verwerten  zu  wollen,  wäre  nicht 
angängig,  da  so  oft  sehr  viele,  in  manchen  Instituten  die  meisten  Geimpften, 
fortfallen  würden,  also  mit  einer  solchen  Verkleinerung  der  Zahl  auch  die 
Genauigkeit  und  der  Wert  der  Statistik  sehr  sinken  würde.  Gruppe  B  kann 
auch  noch  als  recht  sicher  gelten,  denn  es  erweisen  sich  mit  absoluter  Sicherheit 
ausgesprochene  tierärztliche  Gutachten,  die  Tollwut  vorliegend  erklären,  selten 
als  nicht  richtig.  Anders  ist  es  mit  der  Gruppe  C.  Hier  hängt  schließlich 
viel  von  dem  Temperament  des  Leiters  der  Behandlung  ab.  In  manchen 
Instituten  werden  so  ziemlich  alle,  die  sich  melden,  geimpft,  in  anderen  ver- 
fährt man  wieder  kntischer  und  weist  auch  viele  zurflck,  bei  denen  man  den 
Verdacht  der  Tollwut  des  beißenden  Tieree  aus  bestimmten  Gründen  glaubt 
mit  aller  Sicherheit  ausschließen  zu  können. 

Unbedingt  nötig  ist  es  zur  Erledigung  dieser  wichtigen  Fragen,  die  Hilfe 
der  Verwaltungs-  und  Polizeibehörden  in  Ansprach  zu  nehmen.  In  Deutsch- 
land ist  dies  in  der  Weise  geschehen,  dass  sämtliche  Bundesstaaten  angeordnet 
haben,  dass  die  sich  zur  Schutzimpfung  Stellenden  mit  einem  polizeilichen 
Zeugnis  versehen  sind,  welches  vorläufig  den  Verdacht  der  Tollwut  des 
beißenden  Tieres  konstatiert,  der  eventuell  durch  tierärztliches  Gutachten  er- 
härtet wird.  Des  ferneren  ist  angeordnet  worden,  dass  die  Köpfe  resp.  in. 
Glycerin  eingelegtes  Mark  von  allen  Tieren,  die  Menschen  verletzt  haben,  zur 
Untersuchung  im  Tierexpei-iment ,  und  zwar  im  Königreich  Sachsen  an  die 
tierärztliche  Hochschule  in  Dresden  und  aus  den  übrigen  Staaten  des  Reiches 
an  die  Wutschutzabteilung  des  Institutes  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin 
gesandt  werden. 
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Die  Behandlnng  soll  in  allen  Instituten  eine  kostenfreie  sein,  nur 
so  wird  es  sich  ermöglichen  lassen,  dass  möglichst  alle  Gebissenen  zur 
Behandlung  kommen.  Solche  die  auch  die  Kosten  der  Keise  und  de?; 
Aufenthaltes  am  Impfinstitut  nicht  erschwingen  können,  sind  aus  öflfent- 
lichen  Mitteln  in  genügender  Weise  zu  unterstützen. 

Wie  bei  Besprechung  der  einzelnen  Behandlungsmethoden  hervorgeht 
ist  die  Dauer  der  Behandlung  nach  Pasteur  im  Durchschnitt  auf 
3  Wochen  zu  veranschlagen,  unter  Umständen  ist  auch  mit  einer  längeren 
Dauer  zu  rechnen.  Wyssokowitsch  und  kürzlich  auch  Schüder  sind 
in  besonders  schweren  Fällen  dazu  veranlasst  worden,  nach  einer  Zeit 
eine  zweite  Behandlung  der  ersten  folgen  zu  lassen. 

Eine  Unterbringung  im  Krankenhause  ist  nicht  nötig.  Die  ganze 
Behandlung  kann  ambulant  vorgenommen  werden.  Selbstverständlich 
muss  die  Möglichkeit  der  Unterbringung  in  eine  Anstalt  gegeben  sein. 
Für  Kinder,  die  ohne  Begleitung  von  Erwachsenen  sich  einstellen,  wird 
dies  meist  das  rationellste  sein. 

Wird  eine  Gegend  mit  Tollwut  infiziert,  in  der  bisher  die  Seuche  nicht 
heimisch  war,  so  empfiehlt  es  sich  stets,  durch  ausgiebige  Benutzung  der  Presse 
auf  die  Schutzimpfung  etc.  hinzuweisen.  Es  kommt  sonst  sehr  oft  vor,  dass 
Leute  von  ihrem  Arzt  geschickt  werden,  denen  mitgeteilt  wurde,  dass  im 
Institut  eine  einmalige  Einspritzung  gemacht  würde,  und  die  dann  in  die 
schwierigste  Lage  kommen,  wenn  ihnen  eröffnet  wird,  dass  sie  3  Wochen 
lang  sich  behandeln  lassen  müssen. 

II.  Impfmethoden. 

1.  Pasteursche  Methode. 

Gewinnung  des  Impfmaterials  und  Ausführung  der  Impfungen. 

Das  Impfmaterial  ist  Rückenmark  von  Kaninchen,  die  mit  Virus 
fixe  geimpft  waren.  Die  Zahl  der  täglich  in  einem  Pasteur- Institute 
zu  impfenden  Kaninchen  muss  mindestens  2  betragen,  ist  der  Betrieb 
etwas  größer  c.  20  Personen  täglich  umfassend,  thut  man  gut  immer 
3  und  eventuell  noch  mehr  zu  impfen,  um  nicht  durch  Verunreinigung 
eines  Markes  in  Verlegenheit  zu  kommen.  Man  hat  dann  stets  mindestens 
ein  Tier  zur  Reserve. 

Ehe  die  Serien  dauernd  laufen,  also  bei  der  Eröflfnung  eines  solchen 
Institutes,  muss  man  anfangs  mit  Glycerinmark  impfen  und  auch  von 
den  zuerst  gestorbenen  Tieren  in  Glycerin  Impfmaterial  einlegen,  bis 
der  Faden  nicht  mehr  abreißen  kann  und  alle  Tage  frisches  Material 
zur  Verfügung  steht.  Fast  alle  Institute  gehen  in  dieser  Weise  vor; 
einige  wie  z.  B.  das  in  Lille,  impfen  nur  alle  10  Tage  mit  Glycerin- 
mark (Caläiette). 

Die  geimpften  Tiere  sind  von  anderen  Tieren  zur  Vermeidung  irgend 
welcher  Infektion  zu  trennen  und  fortlaufend  zu  beobachten,  ob  nicht 
irgend  eine  interkurrente  Krankheit  sich  einstellt  und  ob  das  Auftreten 
und  der  Verlauf  der  Wutsymptome  ein  typischer  ist.  Die  Methode  der 
Impfung  ist  bereits  weiter  oben  beschrieben,  es  kommt  natürlich  nur 
eine  intrakranielle  Impfung  hier  in  Betracht. 

Für  die  Entnahme  des  zur  Impfung  dienenden  Rückenmarks  empfiehlt 
YerfaBser,  niemals  tote  Tiere  zu  benutzen,  sondern  nur  solche,  die  noch 
^boEii  deren  Tod  aber  innerhalb  der  nächsten  24,  höchstens  48  Stunden 

erwarten  steht.     Uebt  man    diese  Vorsicht,   so  ist  man   fast  stets 
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sicher,  ein  steriles  Mark  zu  erhalten,  während  sieh  die  Marke  ge- 
storbener Tiere  nicht  immer  als  steril  erweisen,  was  bei  der  langen 
Agone  ja  auch  nicht  wundernehmen  kann. 

Die  zur  Gewinnung  des  Impfmaterials  bestimmten  Tiere  werden  durch 
Kehlschnitt  getötet  und  dann  vollständig  enthäutet.  Dann  wird  durch  einen 
Schnitt  die  Brusthöhle  geöffnet,  um  das  Freisein  von  Veränderungen  der 
Kanincheninfluenza  festzustellen.  Erweist  sich  die  Brusthöhle  und  deren 
Organe  intakt,  so  kann  das  Tier  benutzt  werden.  Es  wird  dann  auf  einem 
sterilen  Bret  fixiert  und  grflndlich  mit  Lysol  abgewaschen.  Mit  wenigen 
Schnitten  wird  dann,  selbstverständlich  alles  mit  sterilen  Instrumenten ,  die 
Rückenmuskulatur  von  dem  Wirbelkanal  abgetrennt,  und  so  dieser  freigelegt. 
Dieser  wird  dann  mit  einer  eigens  diesen  Zwecken  angepassten  Schere  er- 
öffnet und  so  das  Mark  bis  zur  Medulla  oblongata  freigelegt.  Mit  einem 
feinen  Skalpell  wird  zu  beiden  Seiten  des  Markes  entlanggefahren  und  so 
die  Nervenwurzeln  an  ihrem  Austritt  abgeschnitten,  ein  weiterer  Schnitt  spal- 
tet die  Dura  mater;  dann  liegt  das  Mark  zur  Herausnahme  fertig  da. 

Zu  diesem  Zweck  wird  es  an  der  Medulla  abgetrennt  und  ebenso  unter- 
halb der  Lumbalanscbwellung  durchschnitten.  Dann  wird  es  zunächst  oben 
mit  einer  Seidenschlinge  angebunden,  oder  mit  einem  Platindrähtchen  angehakt, 
nnd  an  dieser  Schlinge,  indem  mit  dem  Messer  hier  und  da  noch  nachgeholfen 
wird,  bis  zur  Hälfte  der  Gesamtlänge  angehoben  und  dann  durchschnitten. 
Das  abgeschnittene  Stfick  kommt  in  eine  weite  sterile  Flasche,  die  mit  einem 
seitlichen  Tubus  versehen  ist,  durch  den  vor  der  Ingebrauchnahme  einige  Stücke 
Aetzkali  eingeführt  worden  sind.  Es  muss  in  dieser  Flasche  frei  hängen  und 
darf  nicht  etwa  den  Hals  oder  die  Wand  des  Gefäßes  beillhren.  Dann  wird 
von  dem  noch  in  situ  befindlichen  Mark  ein  kleines  Stückchen  zur  Sterilitätsprüfung 
abgeschnitten,  und  schließlich  die  andere  Hälfte  in  derselben  Weise  heraus- 
genommen und  suspendiert,  wie  die  erste.  Die  GefUße  kommen  sofort  ins 
Dunkele,  am  besten  in  einen  Schrank,  der  genau  auf  eine  Temperatur  von  20" 
eingestellt  ist.  Es  schließt  sich  die  vollständige  Obduktion  des  Tieres  an, 
und  erst  wenn  auch  diese  völlig  normale  Verhältnisse  ergeben  hat,  ist  das 
Mark,  seine  Sterilität  vorausgesetzt,  so  weit,  dass  es  zur  Weiterverarbeitung 
dienen  kann. 

Es  sei  dann  noch  das  Verfahren  von  Oshida  erwähnt.  Dieser  Autor 
schneidet  den  Wirbelkanal  oben  und  unten  durch,  streckt  die  Wirbelsäule  und 
presst  mit  einem  mit  Watte  umwickelten  Stab  das  Rückenmark  an  der  Hals- 
seite heraus.  Das  Verfahren  wird  von  diesem  Autor  als  sehr  sicher  und 
einfach  und  vor  allem  wegen  des  Ausschlusses  jeder  Möglichkeit  der  Ver- 
unreinigung sehr  gelobt. 

Zur  Schutzimpfung  wird  je  1  cm  Mark  im  Keib^las  mit  5  ecm 
steriler  Bouillon  oder  noch  besser  mit  BAHEsscheu  künstlichem  Serum 
(5  g  Natr.  sulf.,  6  g  Natr.  clilorat.,  1000  g  Wasser)  verrieben.  Von 
diesen  Emulsionen  wird  je  nach  dem  Alter  des  Markes  und  dem  des 
Patienten  1 — 3  ccm  mj'viiert. 

Die  Injektion  geschieht  am  besten  in  der  Banchgegend.  selbstver- 
ständlich subkutan.  Die  Bauchf^egend  ist  allgemein  deshalb  gewählt, 
weil  hier  der  theoretisch  wichtigen  Bedingung,  möf^lichst  Verletzunp^en 
von  Nerven  zu  vermeiden,  am  besten  entsprochen  ist,  und  weil  bei 
irgend  welchen  Keizcrscheiuungen  an  der  Injektionsstelle  solche  hier 
noch  am  wenigsten  schaden.  Wenn  man  sich  auch  selbstverständlich 
der  peinlichsten  Antiseptik  und  Aseptik  bei  der  Injektion  bedient,  so 
treten  entzündliche  Reaktionen,  die  allerdings  meist  sehr  schnell  zurück- 
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geben,  doeb  imnierhiu  bei  manchen  Personen,  wie  es  Verfasser  schien 
liesonders  ^rn  bei  Fettleibigen,  auf.  Bei  Injektionen  des  ganz  virulenten 
Materials  sind  lokale  Keaktionen  die  Regel.  Babes  lässt,  um  jede 
Kei/ung  der  Injektionsstelle  durch  Scheuern  der  Kleidung  möglichst  zu 
vermeiden,  immer  Leibbinden  während  der  Behandlung  tragen. 

Schemata  der  Impfang  nach  Pastenr. 
Pastkir   bediente   sieh   dreier  Injektionsschemata,    die   auch    noch 
heute  im  Pariser  Institut  und  in  Welen  anderen  in  entsprechender  Weise 
%\\T  Anwendung  kommen.    Das  leichteste  kommt  kaum  zur  Anwendung, 
donderu  meist  die  folgenden  beiden  Schemata. 


LeichtCB  Schema. 


InteoBives  Schema. 


Alter  des 

Menge  der 
iniisierten 
£maUion 

Tag  der 

getrockneten 

Behandlung 

Markes 



Tage_ 

ccm 

1. 

14 
13 

3 
3 

2. 

12 

3 

11 

3 

3. 

10 

3 

9 

3 

4. 

8 

3 

7 

3 

6. 

6 
6 

2 
2 

6. 

ö 

2 

7. 

5 

2 

8. 

4 

2 

9. 

3 

1 

10. 

5 

2 

11. 

5 

2 

12. 

4 

2 

13. 

4 

2 

14. 

3 

2 

15. 

3 

2 

16. 

ö 

2 

17. 

4 

2 

18. 

3 

2 

Alter  des 

Men^  der 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

BebaadloDg 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccm 

1 

14 

3 

'• 

13 

3 

12 

3 

1 

11 

3 

10 

3 

2. 

9 

3 

8 

3 

7 

3 

3.    1 

6 
6 

2 
2 

4. 

ö 

2 

5. 

5 

2 

6. 

4 

2 

7. 

3 

1 

8. 

4 

2 

9. 

3 

1 

10. 

ö 

2 

11. 

5 

2 

12. 

4 

2 

13. 

4 

2 

14. 

3 

2 

15. 

3 

2 

16. 

5 

2 

17. 

4 

2 

18. 

3 

2 

19. 

5 

2 

20. 

4 

2 

21. 

3 

2 

Verletzungen  des  Gesichts  werden  nach  dem  intensiven,  21  Tage  i» 
Anspruch  nehmenden  Schema  behandelt. 

Diese  Schemata  sind  nun,  wie  schon  mehrfach  bemerkt,  von  den 
verschiedenen  Praktikern  in  mehr  oder  weniger  eingreifender  Weise 
abgeändert  worden. 

Zunächst  sei  hier  Babes  erwähnt,  der  sich  überhaupt  nicht  an  ein  oder 
zwei  bestimmte  Schemata  bindet,  sondern  der  stets  von  Fall  zu  Fall 
unter  sorgfältiger  Berücksichtigung  aller  Momente  vorgeht.  Selbstver- 
ständlich liegt  ein  gewisses  Schema,  oder  wohl  besser  gesagt,  liegen  be- 
stimmte Grundsätze  stets  den  Injektionsfolgen  zu  Grunde.  Babes  geht 
zunächst  selbst  in  den  leichtesten  Fällen  von  12tägigem  Mark  aus  und 
geht    bis  zum  2tägigen  herab.     Diese  Abweichung  macht   die  Größe 
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der  Kaninchen  nötig.  Die  PASTEUEschen  wiegen  2  kg  und  mehr,  während 
sonst  fast  tiberall  erheblich  kleinere  Tiere  von  ca.  1600  g  Gewicht  be- 
nutzt werden.  So  kommt  es,  dass  Pasteurs  Eaninchenmark  noch  am 
4.  Tage  virulent  ist,  während  so  alte  Marke  sonst  bereits  erhebliche 
Abschwächung  zeigen.  Dann  weichen  viele  Autoren  und  unter  ihnen 
mit  als  erster  auch  Babes  in  der  Beziehung  von  dem  Schema  Pasteur 
ab,  dass  sie  in  leichten  Fällen  meist,  in  schweren  stets  früher  virulentes 
Mark  geben. 

So  giebt  Babes  als  Behandlungsschema  für  einen  Mann,   der  nach 
einem  Fingerbiss  nach  6  Tagen  zur  Behandlung  kommt,  folgendes  an. 


Alter  des 

Menge  der 
injizierten 

Alter  des 

Menge  der 

Tag  der 

getrockneten 

Tag  der 

getrockneten 

iigizierten 

Bebandlong 

Markes 

Emulsion 

Behandlang 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccm 

Tage         ,        ccm 

1. 

12        1 

11     ; 

8. 

5 
4 

1 » 

12        1 

9. 

3 

1 

10 

2 

' 

2. 

10 

10. 

2 

9        1 

1 

1 

9 

V      4 

11. 

Pause 

8 

12. 

8 

8 

7 

3. 

7 
7 

13. 

7 
6 

6 

14. 

6 

6* 

5 

4. 

6 

15. 

6 

2 

5 

3 

4 

4 

16. 

4 

4 

3 

5. 

3 

i       ^ 

2 

17. 

3 
2 

1          2 

18. 

2 

6. 

Pause 

2 

7. 

1          7 
6 

1  ♦ 

Dass  man  ohne  Schaden  sehr  große  Mengen  Gehimsubstanz  injizieren 
kann,  zeigt  jenes  Schema,  nach  dem  Babes  bei  12  Personen  verfuhr, 
die  durch  Wolfsbisse  schrecklich  zerfleischt  waren  (siehe  folgende  Seite). 

Babes  ging  auch  bei  Behandlung  von  Wolfsbissen  noch  weiter. 
Während  in  diesem  Fall,  virulentes  Material  erst  am  3.  Tage  gegeben 
War,  entschloss  er  sich  gelegentlich  virulentes  Mark  schon  am  ersten 
Tage  zu  geben,  während  im  übrigen  die  Behandlung  sich  der  eben 
mitgeteilten  anschloss.  Da  keine  der  behandelten  Personen  an  Lyssa 
erkrankte  und  auch  sonst  nicht  ein  Schaden  etwa  durch  die  Impfung 
erzeugt  wurde,  lehren  doch  wohl  solche  Fälle  einmal  die  Notwendigkeit 
der  intensivsten  Behandlung  bei  schweren  Verletzungen  und  dann  die 
Ungefährlichkeit  des  Virus  fixe  dem  Menschen  gegenüber. 

Auch  BüJWiD  geht  zum  Teil  intensiver  vor,  als  Pasteur.  Er  beginnt 
einmal  mit  jüngerem  Mark  und  dann  mit  solchem,  das  nicht  bei  so  hohen 
Temperaturen  getrocknet,  also  virulenter  ist  als  ein  gleichaltriges, 
welches  bei  ca.  20" — 22°  ausgetrocknet  wurde.  Bujwid  hält  sein  Mark 
in  einem  8® — 10"  kühlen  Keller.    Sein  Schema  ist  nach  Babes  folgendes: 
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Alter  des 

Menge  der 

Alter  des 

Menge  der 

Tag  der 

getrockneten 

iigizierten 

Tag  der         getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

EmaUion 

Bebandlong           Markes             Emnisioa 

Tage 

ccn 

Tage                   ccm 

1. 

10  +  12     i 

j 

16.                 4           i  \ 

2. 

12  +  11      i 

'^           i 

9-1-8       1 

•' 

17.                 2           ! 

8  +  7 

18.               10 

7  +  6       : 

10  +  9 

3. 

10  +  8 

1 

7  +  4 

8  +  9 

6  +  4 

3 

19.               11 

4  +  3       ; 

10 

4. 

10  +  8       1 

4 

9 

7  +  6 

8 

5  +  4       , 

3 

20.             9  +  8 

3  +  2       1 

8 

5. 

10  +  9       1 

4 

,       8  +  7 

7  +  6       1 

7 

5  +  4 

3 

21.              7  +  7 

3  +  2 

7 

'     4 

6. 

9+7 

4 

7+6       1 

5  +  3 

3 

22. 

7  +  6       , 

2  +  1       ! 

6 

7. 

10  +  9 
9  +  7       , 

6  +  5       1 
23              6  -h  5 

8. 

9  +  7 
6 

5 
24.                 5 

9. 

7  +  6 

.     4 

5-U4 

5 

25.                 4 

10. 

6  +  5 
4 

4  +  3 
26.                 3 

11. 

4 
3 

3  +  2 

27.       ,           4 

12. 

Pause 

28.      !           5 

13. 

13  +  12 
11  +10 

29.  4 

30.  3           , 

14. 

7 

6 

4 

31.                 2           1 

15. 

^'          1 
5           1 

'                        1 

rag  d( 

?r            Alter 

deB  getrocl 

cneten        Menge  der  injizierten 

Behandli 

mg 

Markes 

Emnlsion 

1. 

12.  10 

>    4  ccm 

2. 
3. 

8.    7 
6.    5 

4. 

4.    3 

J 

Dieselbe  Serie  wird  noch  2  mal  ohne  Pause  wiederholt. 


HöGYES  bemerkt,  dass  Brjwin  seine  Injektionen  im  Sommer  n 
8,  im  Winter  mit  lOtägigem  Mark  beginnend  bis  zum  2tägigem  Mai 
herabsteigt. 

Auch  Verfasser  zog  es  vor,  das  ursprünglich  acceptierte  unwesentli 
modifizierte  PASTEUKSche  Schema  in  der  Weise  zu  verändern,  da 
früher  virulentes  Mark  gegeben  wurde,  und  dass  die  virulenten  luje 
tionen  die  anderen  erheblich  überwogen.  Diese  Schemata  Makx'  si 
folgende. 
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I.  Leichtes  Schema. 

r  Injektion 
es  Markes 

1. 
8.  7. 

2.         3.         4. 
6.  6.        5          5 

5. 
4 

6. 
3 

7. 
3 

r  Injektion 

8. 

9.        10.        11. 

12. 

13. 

14. 

16, 

es  Markes 

5 

5         4          4 

3 

3 

2 

2 

r  Injektion 

16. 

17.       18.        19. 

es  Markes 

5.4. 

3          4          3. 

II.  Intensives  Schema. 

r  Injektion 
les  Markes 

1. 
8."7.6 

2.         3. 
.    5.4.     4.3. 

r  Injektion 
es  Markes 

4. 
5.5. 

5.        6.        7.        8. 
4.4.      3        3         2 

9. 
2 

r  Injektion 

10. 

11.      12.      13.      14. 

15. 

16. 

17. 

es  Markes 

5 

5         4         4         3 

3 

2 

2 

r  Injektion 
es  Markes 

18. 
4 

19.      20.      21. 
3         2         2. 

änderte  dann  das  leichte  Schema  etwas  ab,  um  einige  Tage 
ihandlung  za  sparen,  da  dies  bei  der  großen  Zahl  der  Patienten 
erhin  erhebliche  Ersparnis  für  die  Gesamtheit  bedeutet.  Dieses 
antet  wie  folgt. 


er  Injektion 

1. 

2. 

3. 

4. 
5 

12. 
2' 

5. 

6. 

7. 
3 

15. 
3 

8. 

des  Markes 
er  Injektion 
des  Markes 

8.  7. 
9. 
4 

6.  6. 

10. 

3 

5 

11. 
3 

4 

13. 
2 

3 

14. 
5.  4 

5.  4 

16. 

2 

'  diesen  hier  mitgeteilten  Modifikationen  des  PASTEURSchen 
Qoch  eine  ganze  Reihe  andere.  Die  meisten  Anstalten  behan- 
i  ihren  eigenen  Schemata,  welche  sich  aber  alle,  wie  die  hier 
en,  den  PASTEURSchen  im  Prinzip  völlig  anschließen  und  nur 
tische  oder  theoretische  Erwägungen  basierte  Veränderungen 
Selegentlich  der  Besprechung  der  Theorie  der  Schutzimpfung 
mr  noch   einmal   Gelegenheit   haben,   auf  diesen   Gegenstand 
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I.  Leichtes  Schema. 


Grad  der 
Dilation 


Mcn^e  der 
injizierten 
Emulsion 


Vioooo  +  Vhooo 
Veooo  +  ^/öooo 

VöOOO 

Vaooo 
V2000 
Vi  000 
Viooo 

VöOO 

V200 

Voooo 
V2000 

^/2000 

Viooo 


.! 


4-  V50 


1V2 

1 

3 
2 

IV2 


Tag  der 
Injektion 


Qrad  der 
Dilation 


I  Menge  der 
j  injizierten 
j    Emalsion 

j        ccm 


8. 

9. 
10. 

11. 

12. 

13. 
14. 


Viooo 

Vsoo 

V200 

Veooo  " 

Vaooo 

V2000 

Viooo 

Viooo 

Vsoo 

V200 

Vioo 


VöOOO 


1V2 
1 

3 
2 


)     IV2 


der  pathogenen  Miln'oorganismen.  lY. 
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2.  Högyes  Methode  der  Impfung  mit  diluiertem  Virus  fixe. 

Diese  Methode  ist  ihrem  Wesen  nach  weiter  oben  schon  ausführlich 
erörtert  worden  und  erübrigt  sich  nur  noch  an  dieser  Stelle  auf  die 
Ausfuhrung  derselben  kurz  einzugehen. 

HÖGYES  geht  von  dem  verlängertem  Mark  aus  und  stellt  sich  durch 
Verreiben  von  ein  Teil  Mark  mit  100  Teilen  sterilisierter  0,7proz. 
Kochsalzlösung  zunächst  eine  Urlösung  her,  die  zu  den  weiteren  Ver- 
dünnungen als  Ausgang  dient.  Aus  dieser  Grundlösung  werden  folgende 
Dilutionen  angefertigt:  1:200,  1:500,  1:1000,  1:2000,  1:5000,  1:8000, 
1:10000. 

Für  die  Injektionen  dienen  zwei  Schemata,  eins  für  leichtere  Hand- 
und  FuBwundcn  und  eins  für  Kopf-  und  Gesichtsverletzungen. 


II.  Intensives  Schema. 


Men^e  der 

Men^  d«-r 

Tag  der 
iQJektioD 

(irad  der  Dilation 

injizierten 
Emulsion 

ccm 

Tag  der 
IigekUon 

4inid  der 
DUation 

iiyiwertrii 
EmaUion 

1. 

Vioooo  4-  Vhooo  H-  Voooo 

3 

11. 

V«o 

1 

VöOOO  -^  V2OÜO 

3-2 

12. 

ViOOO  +  VöOOO 

3 

2. 

^5000+ V2OOO 

3-2 

V»00  +  «/,OM 

2-1»:* 

.    Viooo  4-  VscK) 

IV2-I 

13. 

Viooo  +  Va» 

11.^1 

3. 

V200 

1 

Vsoo 

1 

4. 

Voooo  -+-  VöOOO 

3 

14. 

'/bOOO  +  VäOOO 

3 

V2000-h  *  1000 

2-1 V2 

Vsooo  +  Vjooo 

2-11. 

5. 

Vi  000  -i-  Vööo 

IV2-I 

15. 

Viooo 

l^i 

6. 

V200 

Veooo  -f-  Vriooo 

1 
3 

16. 

'500 

VäOO 

1     1 

V2000  +  ViOÜO 

2-IV2 

17. 

Viooo  +  Vaooo 

3 

7. 

VlOOü 

IV2 

Vsooo  +  Viooo 

2-lVi 

Vsoo 

1 

18. 

Viooo 

IV; 

8. 

V200 

Vnoo 

!■ 

9.  , 

Veooo  -h  VöOOO 

3 

19. 

V«o 

V2OOO  -h  Vl(KK) 

2-IV2 

20. 

Vioo 

10. 

VlOOO 
VöOO 

1'" 

H.  Andere  Methoden  der  Impfung. 

a)  Methode  Babes-Pnscarin. 

Diese  von  PrscARiu  in  Jassy  ständig  benutzte  Methode  beruht  auf 
der  Entdeckung  von  Babes,  dass  durch  Erwärmen  einer  Emulsion  Virus 
fixe  auf  56° — 58'^  eine  Verminderung  der  Virulenz  eintritt,  die  von  der 
Dauer  der  Einwirkung  abhängig  ist,  und  dass  man  durch  systematisches 
Erwärmen  sich  ganz  unvirulente  und  abgeschwächte  Emulsionen  in 
analoger  Weise,  wie  durch  die  Trocknung  herstellen  kann.  Denselben 
Effekt  erreicht  man,  wenn  man  anstatt  verschieden  lange  Zeit  auf 
58°  ein  und  dieselbe  Zeit  (10  Minuten)  auf  verschiedene  Temperaturen 
erhitzt. 

Die  durch  da.s  Erhitzen  erzielten  Grade  der  Abschwächung  ergiebt  das 
Resultat  der  Verimpfung  auf  Kaninchen.  Baues  giebt  für  die  Erhitzung  der 
.Emulsion  auf  58° — 5G^^  folgende  Daten. 
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40  Minuten  auf  öS'^ 

erwärmtes  Rückenmark  tötet  Kaninchen  nicht  mehr 

32       : 

►          »    68" 

in  20  Tagen 

24       > 

»    58« 

>  16      » 

24 

>    56*' 

>   16      > 

16       1 

>    68« 

>   12      » 

8           : 

>    68« 

>   12      » 

4       > 

>    58« 

>   11      > 

2 

>    68« 

»     9      > 
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PuscARiu  stellte  folgenden  Wirkungswert  der  10  Minuten  auf  verschiedene 
Temperaturen  erhitzten  Emulsionen  fest. 

Ist  die  Emulsion  10  Minuten  erhitzt  auf 

80°,  TO"",  60"^,  bleiben  die  Tiere  am  Leben. 

50"  sterben  die  Tiere  nach  11 — 12  Tagen. 

45°        »         .         .         >  11 

40°        >         »        »         »  10  > 

35°       »  ^        »         »  9 

30°       >  »        »         >  9 

nicht  erhitzt  sterben  die  Tiere  nach  8  Tagen. 

£ab£S  benützt  die  Methode  der  Erwärmung  nur  dann,  wenn  die 
Serie  des  getrockneten  Markes  durch  irgend  einen  Zufall  abgerissen  ist. 
Dass  sie  wirklich  brauchbar  ist,  das  lehrt  das  Tierexperiment  und  der 
Erfolg  der  Impfungen  in  Jassy,  welche  denen  anderer  Institute  nicht 
nachstehen.  Als  sehr  bequem  kann  sie  doch  aber  sicher  zum  mindestens 
nicht  bezeichnet  werden,  und  ist  wohl  nicht  anzunehmen,  dass  sie  anders 
als  als  Notbehelf  sich  sonst  Eingang  verschafft. 

b)  Die  rumänische  Methode. 

Babes  versuchte  die  allerdings  nur  schwach  immunisierende  Wirkung 
von  auf  80°  erhitzten  Filtraten  von  Virus -fixe -Emulsionen,  die  also 
als  solche  un virulent  sind,  für  die  Schutzimpfung  zur  weiteren  Siche- 
rung des  Erfolges  nutzbar  zu  machen.  Babes  geht  in  der  Weise  vor, 
dass  er  die  Gehirnsubstauz  von  an  Virus  fixe  zu  Grunde  gegangenen 
Tieren  mit  seinem  künstlichen  Serum  im  Verhältniss  1:100  emulgiert, 
dann  filtriert  und  auf  80°  erhitzt.  Mit  dieser  Flüssigkeit  stellt  Babes 
die  Emulsionen  der  Impfmarke  her,  die  er  nach  der  PASTEURSchen  Methode 
trocknet.  Seine  Erfolge  bezeichnet  Babes  seit  Anwendung  dieser  Methode 
als  ganz  vorzüglich.  Er  hatte  seitdem  keine  Impfverluste  mehr,  wenn 
auch  in  einigen  Fällen  als  Ausdruck  der  Giftwirkung  vorübergehende 
Paralysen  sich  einstellten.  Der  Vollständigkeit  halber  sei  gleich  erwähnt, 
dass  Babes  außerdem  in  manchen  Fällen  gleichzeitig  eine  Behandlung 
mit  Immunserum  anwandte,  ein  Verfahren  auf  welches  weiter  unten 
noch  eingegangen  werden  wird. 

c)  Die  italienische  Methode. 

TizzoNi  &  Cextaxxi  bauten  die  von  Wyrsikowsky  gefundene  That- 
sache,  dass  sich  Wutgehiniemulsionen  durch  Magensaft  in  systematischer 
Weise  abschwächen  lassen,  zu  einer  Methode  der  Schutzimpfung  aus.  Sie 
gründeten  darauf  die  sogenannte  italienische  Metliode  der  Behandlung, 
die  sich  ausschließlich  dieses  Vorgehens  der  Abscliwächung  bedient.  Die 
Erfolge,  die  Tizzoxi  &  Cextaxxi  erzielten,  sollen  den  nach  der  Pasteur- 
schen  Methode  angeblich  überlegen  sein. 
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d)  FerranB  Methode. 
DuMg  iimu  in  g^m  ausgezeichneter  Weise  Tiere  ausschließlich  mit 
uuverUnilertem  Virus  fixe  immunisieren  kann,  ist  bereits  mehrfach  er- 
örtert worden.  Fekkan  in  Barcelona,  wandte  eine  solche  Behandlung 
auch  fttr  die  Schutzimpfung  am  Menschen  an.  Er  handhabt  dieselbe 
so,  dass  die  Möglichkeit  eine  Rage  laboratoire,  wie  er  Högyes  brieflich 
mitteilte,  ausgeschlossen  ist.  Die  Erfolge  sollen  gUnstig  sein.  Von  dem 
ersten  Tausend  starben  nur  zwei,  von  dem  zweiten  Tausend  gelangte 
er  aber  bereits  zum  784.  Fall,  ohne  dass  nur  ein  einziger  tödlich  geendet 
hätte.  Es  würden  also  seine  Resultate  eine  Bestätigung  der  Anschau- 
ungen des  Verfassers  sein  über  das  Verhältnis,  in  dem  das  Virus  fixe 
dem  Menschen  gegenüber  steht 

B.  Schutzimpfangen  an  Tieren. 

Högyes  schlug  vor  solche  Impfungen  bei  Hnuden  eventuell  zwangs- 
weise einführen  zu  wollen.  Es  handelt  sich  da  natürlich  in  erster  Linie 
um  präinfektionelle  Impfungen,  die  ja  natürlich  möglich  sind.  Da  die 
Immunität  sich  vererbt,  so  erachtet  es  Högyes  nicht  für  unmöglich, 
dass  es  gelingt  auf  diese  Weise  mit  der  Zeit  die  Lyssa  der  Hunde  und 
damit  die  der  anderen  Tiere  und  der  Menschen  auszurotten.  Für  durch- 
führbar hält  Verfasser  einen  solchen  Vorschlag  kaum. 

Eine  postinfektioneUe  Impfung  scheint  Verfasser  absolut  verwerflich; 
da  eine  solche  doch  immer  in  einer  Anzahl  von  Fällen  versagt,  so  birgt 
sie  eine  große  Gefahr  in  sich.  Das  Objekt  steht  wahrlich  dazu  in  keinem 
Verhältnisse  und  tritt  hier,  wie  bei  vielen  anderen  Tierkrankheiten,  sicher 
das  allgemein  übliche  und  vorgeschriebene  Verfahren  des  rücksichtslosen 
Tötens  ins  vollste  Recht. 

Anders  steht  es  mit  der  Schutzimpfung  von  Herbivoren.  Hier  schreibt 
schon  das  Gesetz  nicht  eine  Tötung  des  verletzten  Tieres  vor,  denn 
einmal  ist  die  Infektionsgefahr,  die  solche  kranken  Tiere  für  den  Men- 
schen bieten,  eine  sehr  geringe,  und  dann  handelt  es  sich  hier  ja  um 
erhebliche  Objekte,  die  nicht  ohne  weiteres  dem  Nationalwohlstand  ent- 
zogen werden  können. 

Wie  wir  gesehen,  gelingt  es  Herbivoren  durch  intravenöse  Injektionen 
von  Speichel  wütender  Tiere  und,  was  für  die  Impfung  natürlich  jetzt  allein 
in  Betracht  kommt,  von  Virus -fixe -Emulsionen  wutimmun  zu  machen, 
und  hat  sich  eine  solche  Behandlung  auch  noch  nach  der  Infektion  als 
gangbar  erwiesen  (Nocard  &  Roux).  Mit  dieser  Methode  sind  Kühe 
und  Pferde  von  manchen  Seiten  (Moncet)  erfolgreich  behandelt  worden. 
Andere  Autoren  waren  weniger  glücklich.  So  berichtet  Conte,  dass 
ihm  von  5  Pferden,  die  er  wenige  Tage  nach  der  Verletzung  behandelte, 
4  au  Tollwut  zu  Grunde  gingen.  Das  Geschick  des  5.  Tieres  war  nicht 
zu  ermitteln. 

Auch  die  HöGYESsche  Methode,  die  allerdings  etwas  umständlicher 
ist,  eignet  sich  für  die  Behandlung  von  Tieren.  Es  berichten  über  solche 
Impfungen  z.  B.  Kurtz  &  Aujeszky.  Unter  47  Fohlen  brach  bei  7  Toll- 
wut aus.  Die  Untersuchung  der  übrigen  ergab  bei  7  das  Vorhanden- 
sein von  Narben.  Alle  diese  Tiere  wurden  dann  nach  Högyes  behandelt 
und  blieben  gesund.  Möglicherweise  handelt  es  sich  da  um  einen  Erfolg  der 
Schutzimpfung. 

Die  experimentell  festgestellte  Möglichkeit  der  Impfbehandlung  nach 
Lyssainfektion   bei  Tieren  und  die  wenn  auch  noch  spärlichen  Erfolge 
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sollten  doch  daza  beitragen,  bei  geeigneten  Fällen,  also  in  erster  Linie 
bei  Verletzungen  von  Rindern  und  Pferden  wenigstens  den  Versuch  zu 
machen,  durch  eine  postinfektionelle  Behandlung  zu  retten,  was  noch 
zu  retten  ist. 

Erfolge  der  Schutzimpfiing. 

Bei  Beurteilung  der  Erfolge  der  Schutzimpfung  verschiedener  An- 
stalten sind  stets  verschiedene  Faktoren  in  Rechnung  zu  ziehen.  So 
muss  man  sich  immer  die  Frage  vorlegen,  wie  steht  es  denn  mit  der 
Beobachtung  der  Entlassenen,  ist  diese  eine  zuverlässige?  Bei  vielen 
exotischen  Instituten  ist  das  sicher  nicht  der  Fall  und  kann  auch  nicht 
möglich  sein,  denn  nur  mit  Hilfe  der  Behörden  wird  sich  eine  genaue 
Eontrolle  durchführen  lassen.  Auch  hier  können  wohl  die  deutschen 
Bestimmungen  als  höchst  zweckmäßig  angesehen  werden,  die  eine  ein- 
jährige Beobachtung  der  Heimatsbehörde  des  Entlassenen  garantieren. 
Stirbt  innerhalb  dieser  Zeit  der  Patient  an  Lyssa  oder  an  verdächtigen 
Symptomen,  so  hat  die  polizeiliche  Eröffnung  der  Schädelliöhle  zu  er- 
folgen und  ist  nebst  Krankheitsbericht  Gehirn  in  Glycerin  eingelegt  zur 
Anstellung  der  diagnostischen  Impfung  dem  Impfmstitut  einzusenden. 

Gewiss  lässt  sich  hier  der  Einwand  machen,  dass  auch  Todesfälle 
an  Wut  später  als  ein  Jahr  nach  der  Entlassung  aus  der  Behandlung  vor- 
kommen. Das  sind  aber  so  exorbitant  seltene  Fälle,  dass  sie  im  all- 
gemeinen nicht  berücksichtigt  zu  werden  brauchen,  und  wird  dann  auch 
so  sicher  Mitteilung  erfolgen. 

Wenn  es  so  durch  geeignete  Maßnahmen  auch  gelingt  mit  Sicher- 
heit festzustellen,  wieviel  der  Geimpften  eventuell  trotz  der  Impfung  an 
Wut  zu  Grunde  gehen,  so  lässt  sicn  eine  genaue  zahlenmäßige  Angabe 
der  durch  die  Impfung  Geretteten  nicht  machen,  da,  wie  wir  gesehen, 
die  Anschauungen  über  den  Prozentsatz  der  Todesfälle  bei  Nichtbehan- 
delten  weit  auseinandergehen. 

Des  ferneren  ist  bei  der  Beurteilung  der  Erfolge  der  Behandlung  zu 
berücksichtigen,  dass  nach  allen  Beobachtungen  Immunität  erst  c.  14  Tage 
nach  Abschluss  der  Behandlung  eingetreten  zu  sein  scheint.  Infolge- 
dessen ist  es  eigentlich  nicht  angängig  Todesfälle,  die  in  dieser  Zeit 
auftreten,  als  Misserfolge  der  Schutzimpfung  anzusehen.  Infolgedessen 
besteht  der  Brauch,  definitiv  nur  diejenigen  Todesfälle  zu  rechnen,  die 
sich  nach  dem  15.  Tag  der  Entlassung  ereignen.  Die  Zahlen,  die  das 
Pariser  Institut  für  die  Jahre  1886—1902  angiebt,  sind  folgende: 


Zahl  der  Behandelten 

Todesfälle  nach  15  Tagen 

% 

1886 

2071 

25 

0,94 

87 

1770 

14 

0,79 

88 

1662 

9 

0,55 

89 

1830 

7 

0,38 

90 

1Ö40 

5 

0,32 

91 

1559 

4 

0,25 

92 

1790 

4 

0,22 

93 

1648 

6 

0,36 

94 

1387 

7 

0,50 

95 

1520 

5 

0,33 

% 

1308 

4 

0,30 

97 

1526 

() 

0,39 

98 

1465 

8 

0,20 

99 

1614 

4 

0,25 

1900 

1420 

4 

0,35 

01 

1321 

5 

0,38 

02 

1105 

2 

0,18 

-    lars. 

. .     ivivn  iihnliehc  Kesultatc;  so  starben  z.K 

aiirt-ii  1892—1901  vou  {W^  tehaudelten 

.-  '.'j  Tajrc  nach  A1)sc1i1usö  der  Behandlung. 

.rTol«:e  iu  Lille,   wo  von  1897  Behandelten 

•iRr  Institutes  beträgt  ftlr  die  Zeit  1898—1901 
.itr  L'iuzelnen  Jahre  verteilen  sieh    die  Todes- 


rodeBtulle  nach  1') 

Tagen 

,0 

0 

1 

0 

0.27 
O.G 
0,87 

..  V  neu  zum  Teil  etwas  höher  zu  liegen  als  die  des 

-,     .'« r  das   ist  nur  scheinbar;  es   ist  der  Erfolg  der 

^    ,-  «iui.'adon  Gründen  in  der  deutsehen  Anstalt  mindestens 

^rvnh.     Ks  giebt,   soweit   dem  Verfasser   wenigstens 

.   vuiieres  Institut,  bei  dem  die  Behandelten  der  Gruppe 

,.    «»rtippe  B   in  so   starker   Weise  die  der   Gruppe  C 

X  iru  deutscheu  Institut  dank  den  bei  der  Einrichtung 

•i.jiuiinucn  zur  Erlangung  der  Köpfe  der  gebissenen  Tiere 

.^;,;iii  Kiurichtungen  ))esteht.     Je  mehr  die  Gruppe  C  sinkt 

.   M    uiiiu  auch  wohl  möglich  hier  Wut  anzunehmen  ist,  d.  h. 

.    ..V    Vuswahl  der  Aufzunehmenden  ist,  um  so  mehr  wird  die 

.^  -,vii .   thatsächlich  nur  Intizierte  zu  behandeln.     Dies  wird 

.  .*    kiiici*   rmständen    in  einer  etwas    höheren  Mortalität  zum 

^  ^  V  tiimeu.    Die  Verteilung  der  Gebissenen  der  einzelnen  Grup- 

>ivli    prozontualiter    tUr   die  Jahre    1898—1901   im   Berlmer 


(irnppe 

A 

l\ 

C 

18i»8 

t)4,0 

24.1) 

10.2 

18»n) 

75,8 

11.3 

12.9 

IIMX) 

«5.4 

17.7 

10,9 
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G4,4 

2li.O 
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^^.uu  \\\v  im  N'ergleich  dazu  die  entsprechenden  Zahlen  des  Pariser 
^,.  ;i,r%  .  ius  \lv\\\  Jahre  1^)02,  welches  ungefähr  die  gleiche  Zahl  von 
^  \.  ».ivlivn  umfasst  (1102)  an,  so  erhalten  wir  folgenden  Wert: 

V  :  1  :$,.')  ^i  B  :  56,5  >  C  :  30  % . 

'»»1  \irhii  Instituten  verschieben  sich  die  Zahlen  noch  ganz  bedeu- 
^  .,;    .11  rii^iiustcu  der  Gruppe  A  u.  B. 

l'i  Uli  wir  /usnnnnen,  so  beträgt  die  ilortalität  der  Gebissenen  nnd 
\n  hiin  li.iiiih'ltru  ca.  (i— 10^'  und  sinkt  sie  dank  der  rASTEUKSchcn 
a  liuniiiiiiim^-:  auf  durchschnittlich  0,8  -0,5^   herab. 


Dio  Theorie  der  Schutzimpfung. 

\iilh,-ii  Klaihrit  über  das  Zustandekommen  der  ImmunitUt  herrscht 
II..I  ti  Mhlil,  diM'li   haben  sich    die  Anschauungen  wohl  so  weit  geklärt, 

,)., Hl   IUI   im  gnillcn  und  ganzen  richtiges  Bild   sich  Über  diesen 

\  ..i.  .iii>'    iiiiiriicii   kann. 
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Als  wohl  nicht  zutreflfend  werden  die  Anschauungen  von  Högyes 
bezeichnet  werden  müssen.  Dieser  nahm  an,  dass  es  sich  bei  der  Lyssa- 
immnnisierung  um  Schaffung  eines  spezifisch  refraktären  Znstand  des 
Zentralnervensystems  handele.  Die  Nervenzellen  werden  durch  die  all- 
mähliche Zufuhr  von  Lyssagift  mit  diesem  imprägniert,  so  dass  die 
später  von  der  Verletzung  ins  Zentralnervensystem  gelangenden  Mi- 
kroben nur  lyssatoxinfeste  Nervenzellen  vorfinden. 

Gegen  diese  Theorie  machte  Verfasser  geltend,  warum  denn  nicht 
die  Immunisierung  am  Menschen  gerade  so  gut  mit  Straßenvirus  als 
mit  Virus  fixe  durchgeführt  werden  könnte,  und  wie  es  dann  möglich 
sein  sollte,  durch  eine  einmalige  Injektion  sehr  großer  Mengen  Virus 
und  zwar  Virus  fixe  glatt  zu  immunisieren. 

Verfasser  versuchte  eine  andere  Erklärung  zu  geben  und  ging  zu- 
nächst davon  aus,  dass  das  Virus  fixe  offenbar  als  immunisierendes 
Agens  eine  ganz  besondere  Stelle  einnimmt.  Dass  dasselbe  in  der 
Praxis  der  Schutzimpfung  sich  als  ganz  uninfektiös  erwiesen  hat,  und 
dass  auch  sonst  bei  subkutaner  Applikation  die  Tendenz  desselben  zu 
infizieren  minimal  ist  im  Vergleich  zum  Virus  der  Straße,  ist  weiter  oben 
erörtert  worden.  Ebenso  ist  gezeigt  worden,  dass  damit  aber  seine 
toxischen  Fähigkeiten  nichts  zu  tun  haben.  Wenn  es  infolge  der 
systematischen  Kaninchenpassagen,  vielleicht  auch  besonders  durch  das 
konstante  Einbringen  in  das  Gehirn,  an  seinen  vitalen  Fähigkeiten  ein- 
gebüßt hat,  und  sich  gegen  die  an  ungünstigeren  Stellen  auf  das  Virus 
eindrängenden  Momente  nicht  halten  kann,  so  braucht  seine  Toxizität 
nicht  geringer  zu  sein,  als  die  des  Virus  der  Straße. 

Fassen  wir  zusammen,  so  immunisieren  wir  erstens  mit  einem  Virus, 
welches  relativ  leicht  im  Organismus  zerstört  wird,  und  zweitens  mit 
einem  solchen,  dass  von  den  bekannten  Arten  des  Wutvirus  sich  durch 
die  größte  Giftigkeit  auszeichnet.  Dass  nun  diese  Wuttoxine  zum  min- 
desten eine  erhebliche  Rolle  in  der  Tollwutimmunität  spielen,  das 
wissen  wir  durch  die  Untersuchungen  von  Babes,  der  zeigte,  dass  man 
mit  unvirulentem  aber  noch  immerhin  toxischem  Material  immunisieren 
kann,  wenn  auch  nicht  in  durchweg  ausreichender  Weise,  so  dass  Babe« 
diese  Toxine  nur  als  Hilfsmittel  der  Behandlung  bewertet  und  auch  nur 
bewerten  kann. 

Man  kann  wohl  sicher  annehmen,  dass  diese  stabilen  neben  leichter 
zerstörbaren  Toxinen  es  sind,  die  die  Immunität,  wie  sie  die  Schutzimpfung 
erzeugt,  hervorrufen.  Ein  großer  prinzipieller  Unterschied  zwischen 
der  Immunisierung  mit  dem  lebenden  Virus  und  der  durch  Toxine  kann 
doch  wohl  kaum  als  bestehend  angenommen  werden.  Der  Unterschied 
ist  sicher  nur  ein  gradueller,  bedingt  dadurch,  dass  es  zwar  gelingt^ 
Wuttoxine  aus  totem  Material  darzustellen,  dass  dies  aber  nur  ein  mini- 
maler Bruchteil  der  vorhandenen  ist,  und  dass  sicher  für  die  Immunität 
wertvolle  labile  Stoffe  bei  den  eingreifenden  Methoden  der  Darstellung 
2u  Grunde  gehen.  Das  ist  doch  auch  nicht  etwas,  was  mit  den  übrigen 
Erfahrungen  im  Widerspruch  steht.  Will  man  ein  Kaninchen  gegen 
Cholera  immunisieren,  so  kann  man  dies  mit  totem,  oder  mit  lebendem 
Material  erreichen.  Nimmt  man  totes,  so  muss  man  schon  die  kolossale 
Dose  von  3  abgetöteten  Agarkulturen  injizieren,  nimmt  man  lebende, 
80  reicht  schon  zur  Erzielung  desselben  Effektes  der  Bruchteil  einer 
einzigen  Oese  aus.  Auch  dies  kann  doch  nur  durch  eine  Schädigung 
von  für  die  Immunität  wichtigeren  Substanzen  durch  das  Erwärmen 
erklärt  werden. 
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Wenn  daher  Verfasser  die  Abtötung  des  Virus  durch  den  Organis- 
mus als  eine  so  schonende  bezeichnet,  wie  es  sonst  nicht  erreicht  wer- 
den kann,  so  widersprechen  dem  nicht,  wie  Kraus  meint,  die  Versuche 
von  Babes  mit  Wuttoxinen  zu  immunisieren,  sondern  sie  bestätigen  sie 
vielmehr. 

Verfasser  fasste  seine  Anschauungen  über  das  Zustandekommen 
der  Immunität  nach  der  Schutzimpfung  in  folgenden  Worten  zusammen. 

»Das  lebende  aber  durch  die  Kaninchenpassagen  modifizierte  Wat- 
virus wird  infolge  seiner  dem  menschlichen  Organismus  gegenüber  herab- 
gesetzten Resistenz,  ehe  es  das  Zentralnervensystem  erreichen  kann, 
sicher  abgetötet.  Der  nun  frei  werdende  Inhalt  des  abgetöteten  und 
der  Auflösung  verfallenen  Wutmikroben  übt  den  notwendigen,  die  Immu- 
nität hervorrufenden  Reiz  auf  die  Organe  aus,  welche  dazu  berufen  sind 
die  spezifischen  Antikörper  der  Lyssa  zu  produzieren,  c 

Die  Lyssaimmunität  ist  demnach  in  Parallele  zu  stellen  mit  den 
Vorgängen,  die  sich  bei  der  Immunisierung  gegen  Cholera,  Typhus,  Pest 
u.  s.  w.  abspielen.  Verfasser  glaubt  deshalb  auch,  dass  die  gewonnenen 
Schutzstofife  ausschließlich  oder  vorwiegend  in  die  Gruppe  der  bakteri- 
ciden  gehören,  und  dass  antitoxische  im  wahren  Sinne  quantitativ  sicher 
hinter  diesen  zurückstehen  werden. 

Gegen  diese  Anschauungen  hat  sich  Bades  gewandt.  Auf  seine  Ein- 
wände gegen  die  Annahme  der  Resistenzabschwächung  des  Virus  fixe  ist 
bereits  weiter  oben  (Virus  fixe  und  Straßenwut)  eingegangen  worden. 
Es  sei  hier  nur  angeführt,  wie  denn  nach  den  Anschauungen  von  Babes 
das  Zustandekommen  der  Immunität  nach  der  Schutzimpfung  zu  erklären 
sei.    Babes  sagt: 

»Die  Schutzimpfung  mit  Virus  fixe  darf  so  gedacht  werden,  dass  der 
Organismus  hierdurch  zur  Bereitung  antirabischen  Serums  angeregt  wird, 
welches  Serum  den  Mikroben  zerstört.  Die  auffallende  Leukocytose, 
welche  ich  bei  der  Wut  nachweisen  konnte,  scheint  dafür  zu  sprechen, 
dass  den  Leukocyten  eine  große  Rolle  bei  der  Bildung  oder  Vermehrung 
der  Immunkörper  zukommt.  Jedenfalls  stehen  die  Alexine  oder  Komplex- 
werte in  inniger  Beziehung  zu  den  Leukozyten  und  nach  Bordet  ist  auch 
der  Zwischenkörper  ein  Produkt  derselben.  Infolge  der  Injektion  kommt 
es  zunächst  darauf  an,  ob  der  Organismus  genügenden  Zwischenkörper 
besitzt,  um  das  Virus  an  das  Komplement  zu  binden.  Offenbar  besitzen 
Mensch  und  Affe  größere  Mengen  des  Immunkörpers  derselben  als  Kanin- 
chen, indem  meine  Untersuchungen  dazu  führten  anzunehmen,  dass  das 
Blut  immunisierter  Menschen  kräftiger  immunisiert  als  jenes  von  Tieren, 
und  selbst  normales  Menschenblut  und  menschliche  Gehimsubstanz  besser 
gegen  Wut  schützen  als  normales  Kaninchenblut  oder  Kaninchenhirn. 

Wenn  nun  das  Wutvirus  lange  Zeit  durch  den  Kaninchen- 
körper geleitet  wird,  wo  es  keine  kräftigen  Antikörper  findet, 
wird  es  offenbar  schon  von  den  normalen  Antikörpern  des 
Menschen  energischer  angegriffen  und  gebunden,  indem  dieser 
Vorgang  selbst  zur  Vermehrung  des  Zwischenkörpers  oder 
mit  anderen  Worten  zur  Immunisierung  führt.« 

Diese  Worte,  besonders  aber  die  letzten  hier  gesperrt  gedruckten 
(im  Original  sind  sie  es  nicht)  decken  sich  nach  Ansicht  des  Verfassers 
völlig  mit  den  von  ihm  vertretenen  Anschauungen,  so  dass  eine  prinzi- 
pielle Meinungsverschiedenheit  über  das  Zustandekommen  der  Lyssa- 
immunität nach  der  Schutzimpfimg  zwischen  Babes  und  Verfasser  dem- 
nach wohl  kaum  besteht. 
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In  letzterer  Zeit  haben  sich  dann  noch  Kraus,  Keller  &  Clairmont 
experimentell  mit  dieser  Frage  beschäftigt,  und  sind  unter  Beibringung 
eines  bedeutenden  und  wichtigen  Thatsachenmaterials  zu  denselben  An- 
schauungen gekommen,  wie  sie  Verfasser  vornehmlich  aus  dem  unge- 
heuren Material  der  menschlichen  Schutzimpfung  im  Verein  mit  einigen 
Experimenten  von  ihm  und  vielen  anderen  geschöpft  hat,  und  wohl  trotz 
der  gegenteiligen  Ansicht  dieser  Autoren  zu  schöpfen  berechtigt  war. 

Auch  diese  Autoren  bekennen  sich  zu  der  Anschauung,  dass  das 
Wesen  der  Lyssaimmunität  sich  mit  der  gegen  Cholera  u.  s.  w.  erzeugten 
deckt.  Sie  konnten  die  früher  gefundene  Thatsache  bestätigen,  dass  das 
Serum  normaler  Tiere  nicht,  wohl  aber  das  immunisierter  Tiere  rabicid 
wirkt.  Sie  konnten  ferner  im  Tier  den  überaus  wichtigen  Nachweis  er- 
bringen, dass  das  einem  Immuntier  eingeführte  Virus,  sei  es  nun  intra- 
cerebral sei  es  intravenös  verabfolgt,  zerstört  wird,  dass  also  der  Schutz 
oflfenbar  in  dieser  rabiciden  Wirkung  des  Serums  zu  suchen  ist.  Allerdings 
stehen  sie  hier,  wie  von  ihnen  hervorgehoben  wird,  in  einem  Wider- 
spruch zu  Centanni,  der  zeigte,  dass  vaccinierte  Tiere,  deren  Serum 
rabicide  Eigenschaften  hat,  bei  zu  frühzeitiger  Infektion  dieser  erliegen. 
Dieser  Autor  stellte  dann  noch  fest,  dass  in  einem  späteren  Zeitpunkt  das 
Tier  noch  immun  ist,  ohne  dass  dem  Serum  noch  rabicide  Wirkungen 
zukommen. 

Letzterer  Punkt  steht  ganz  besonders  nach  Ansicht  des  Verfassers 
nicht  in  einem  Widerspruch  zu  den  Arbeiten  von  Kraus  und  seinen 
Mitarbeitern,  denn  in  der  praktischen  Immunisierung  sind  auch  derartige 
Verhältnisse  bekannt,  in  welchen  wohl  der  schließliche  Eintritt  einer 
histogenen  Immunität  angenommen  werden  muss. 

Dass  die  Verhältnisse  bei  der  Schutzimpfung  des  Menschen  grade 
so  liegen,  konnten  dann  gleichfalls  Kraus  &  Kueissl  nachweisen,  die 
zeigten,  dass  normalen  Menschenseris  selbst  in  Dosen  von  1  ccm  keine 
rabicide  Wirkung  zukommt,  während  im  Serum  von  5  Schutzgeimpften 
sich  18—22  Tage  nach  dem  Abschluss  der  Impfung  rabicide  Eigen- 
schaften nachweisen  ließen. 

Es  sei  nun  noch  gestattet,  aus  Anlass  dieser  theoretischen  Betrachtungen 
über  das  Zustandekommen  der  Immunität  die  Frage  kurz  zu  erörtern, 
ob  und  wieweit  etwa  die  fortgeschrittenen  theoretischen  Kenntnisse  der 
Anlass  zu  einer  Revision  der  Methoden  der  Impfung  sein  könnten. 

Dass  eine  Schutzimpfung  stets  mit  Erfolg  verbunden  sein  muss,  das 
wird  sich  niemals  erreichen  lassen.  Ebenso  wie  wir  sehen,  dass  einzelne 
Tiere  bei  Immunisierungsversuchen  sich  ablehnend  verhalten,  und  nicht 
zur  Produktion  eines  hochwertigen  Immunserums  gebracht  werden  können, 
oder  wie  auch  die  Pockenschutzimpfung  in  einem  minimalen  Bruchteil 
zwar,  aber  doch  immerhin  in  manchen  Fällen,  nicht  zu  einem  Impfschutz 
ftlhrt»  so  muss  sicher  auch  bei  der  Immunisierung  gegen  Tollwut  damit 
gerechnet  werden,  dass  nicht  bei  allen  Menschen  der  Schutz  hoch  ge- 
nug getrieben  werden  kann.  Es  sei  hier  vielleicht  an  eine  Beobachtung 
erinnert,  die  Verfasser  bei  der  intraperitonealen  Immunisierung  von 
Kaninchen  machte:  Es  gelang,  mit  einer  einzigen  Ausnahme,  allen  Tieren 
den  höchsten  Grad  der  Immunität  zu  verleihen;  das  Tier,  das  sich 
nicht  als  immun  erwies,  war  tragend.  Solche  individuelle  Verhältnisse 
werden  aber  auch  bei  der  humanen  Schutzimpfung  stets  mitspielen. 

Dann  braucht  die  Immunität  Zeit.  Kraus  &  Kreissl  zeigten,  dass 
erst  nach  rund  3  Wochen  rabicide  Stoffe  im  Serum  nachweisbar  waren. 
Den  Eintritt  der  Immunität  rechnet  man  auf  Grund  des  Tierexperimentes 
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erst  zu  Beginn  der  3.  Woche  nach  Abschluss  der  Behandlang.  Dieser 
späte  Eintritt  der  Immunität  ist  aber  doch  offenbar  bedingt  durch  die 
schonende  Behandlung,  die  erst  allmählich  nennenswerte  Mengen  wirk- 
lichen Virus  zufuhrt.  Sollte  man  nun  in  der  Erkenntnis  der  Ungefähr- 
lichkeit  des  Virus  fixe  für  den  Menschen  bei  subkutanerApplikation 
nicht  sofort  mit  großen  Mengen  frischen  Materials  in  allen  Fällen  Yor- 
gehen?  Die  Experimente  des  Verfassers  hatten  gezeigt,  dass  mit  einer 
einzigen  Injektion  immunisierte  Kaninchen  schon  am  12.  Tage  nach 
Beginn  der  Behandlung  völlig  refraktär  waren.  Da  so  kurze  In- 
kubationen wohl  kaum  beim  Menschen  vorkommen,  müsste  man  also  mit 
einer  ähnlichen  Methode  thatsächlich  alle  Menschen,  die  sich  überhaupt 
immunisieren  lassen,  so  schnell  immunisieren  können,  dass  die  mehr 
oder  weniger  lange  Dauer  der  Inkubation  ganz  gleichgiltig  wäre.  Die 
Injektionsschemata  vieler  Institute  haben  solchen  Erwägungen  zum  Teil 
Rechnung  getragen,  und  man  ist  dazu  gekommen  immer  früher  viru- 
lentes Material  zu  geben.  Verfasser  glaubt,  dass  man  wohl  berechtigt 
wäre  hier  allmählich  immer  intensiver  vorzugehen,  allerdings  wird  man 
zunächst  eins  nicht  vernachlässigen  dürfen,  dass  das  Tollwutmark  nicht 
nur  virulent,  sondern  toxisch  ist,  und  zwar,  wie  Babes  gezeigt  hat,  auch 
toxisch  ftlr  den  Menschen.  Dieser  letztere  Umstand  wird  immer  zu 
großer  Vorsicht  bei  einer  weiteren  Verstärkung  führen  müssen  und  würde 
wohl  auch  die  Ursache  sein,  dass  eine  Behandlung  mit  einer  einzigen 
oder  wenigen  Injektionen  sich  als  nicht  gangbar  erweisen  würde. 


Spezifische  SchutzstoflTe  und  deren  Anwendung 
in  der  Praxis. 

Bades  &  Lkpp  waren  die  ersten,  die  zeigten,  dass  das  Serum  gegen 
Wut  immunisierter  Tiere  Eigenschaften  hat,  die  es  befähigen,  anderen 
Tieren  Immunität  zu  verleihen.  Diese  im  Jahre  1889  publizierten  Ex- 
perimente waren  um  so  bedeutsamer,  als  es  die  ersten  waren,  die 
überhaupt  in  exakter  Weise  zeigten,  dass  in  das  Serum  des  im- 
munisierten Tieres  Stoffe  übergehen,  welche  gegen  das  Vi- 
rus, mit  dem  das  Tier  behandelt  war,  gerichtete  Eigen- 
schaften haben. 

Babes  &  Lepp  und  später  Babes  &  Cerschez  konnten  feststellen, 
dass  es  gelingt,  mit  dem  Serum  systematisch  immunisierter  Hunde  andere 
Hunde  sowohl  gegen  eine  subdurale  Infektion  mit  StraBenwut,  wie  auch 
gegen  die  natürliche  Infektion  durch  den  Biss  toller  Hunde  zu  schützen. 
Kaninchen  zu  schützen  gelang  nicht  vollkommen,  doch  vrurde  die  Inku- 
bation so  verzögert,  dass  an  der  Möglichkeit,  mit  einem  noch  besseren 
Serum  Schutz  zu  erzielen,  nicht  zu  zweifeln  ist,  denn  die  Kontrollkanin- 
chen gingen  nach  18—21  Tagen  zu  Grunde,  während  die  vaccinierten 
Tiere  erst  50—62  Tage  nach  der  Infektion  der  Wut  erlagen.    Bei  späteren 
Versuchen  wurden  übrigens  so  günstige  Resultate  an  Kaninchen  nicht 
wieder  erreicht,  wohl  aber  stets  an  Hunden.    Hier  war  das  Serum  auch 
dann  noch  wirksam,  wenn  es  gleich  nach  der  Infektion  gegeben  wurde. 
Später  gelang  es  Babes  &  Talasescü  in  zwei  Fällen  nach  der  Infektion 
auch  Kaninchen  durch  Immunblut  zu  retten,  aber  diese  Tiere  erhielten  wäh- 
rend 12  Tage  täglich  2 — 10  ccm  Serum!  Experimentell  war  aL90  durch 
diese  Versuche  schon  der  Schutzwert  eines  Lyssaimmunserums  in  jeder 
Beziehung  bewiesen  worden. 
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Auf  dieser  Basis  arbeiteten  dann  Tizzoni  &  Schwarz  und  später 
TizzoNi  &  Centanxi  weiter,  und  konnten  die  Resultate  von  Babes  und 
seinen  Mitarbeitern  im  vollen  Umfang  bestätigt  werden.  Diesen  Autoren 
gelang  es  dann  Schafe  und  Hunde,  die  sie  mittels  der  italienischen  Me- 
thode (Abschwächung  des  Virus  durch  Magensaft)  immunisierten,  zu  einer 
sehr  bedeutenden  Höhe  der  Immunität  zu  treiben.  Sie  konnten  ein 
Serum  erzielen,  von  dem  l^j^  Tropfen  genügten,  um  ein  Kaninchen  von 
2  kg  gegen  die  Infektion  mit  Straßenwut  zu  schützen.  Der  Schutzwert 
dem  fixen  Virus  gegenüber  war  natürlich  ein  erheblich  geringerer.  Es 
waren  hier  für  ein  1  kg  schweres  Kaninchen  10  ccm  erforderlich.  Diese 
Differenz  ist  allerdings  eine  ganz  kolossale,  und  sie  legt  die  Vermutung 
nahe,  dass  das  angewandte  Straßenvirus  doch  zu  einem  gewissen  Grade 
wenigstens  abgeschwächt  war,  was  dann  die  im  Vergleich  zu  anderen 
Autoren  und  zu  den  Erfolgen  bei  Anwendung  des  fixen  Virus  so  über- 
aus glänzenden  Resultate  erklären  würde.  Aber  auch  dann  sind  die 
Ergebnisse  von  Tizzoni  und  seinen  Mitarbeitern  hoch  bedeutsame. 

Es  lag  nun  nahe,  diese  Resultate  wenigstens  insofern  für  die  Schutz- 
impfung nutzbar  zu  machen,  dass  man  zu  einer  Simultanimpfung  überging, 
bei  der  gleichzeitig  Senim  und  Virus  gegeben  wurde.  Auch  hier  ge- 
bührt wieder  Babes  das  Verdienst  der  Initiative  und  er  hat  schon  im 
Jahre  1890  sein  Augenmerk  auf  die  Simultanimpfung  gerichtet,  die 
später  an  anderer  Stelle  so  oft  Triumphe  feiern  sollte,  und  die  Immun- 
sera für  die  Prophylaxe  verwandt.  Babes  berichtet  über  die  erste 
Anwendung  des  Serums  als  Prophylacticum  wie  folgt: 

»Die  ersten  Fälle,  in  welchen  ich  diese  Methode  ausgeführt  hatte,  betra- 
fen 12  von  Wölfen  furchtbar  am  Kopf  gebissene  Personen  aus  der  Bukowina. 
12  zu  gleicher  Zeit  von  den  Wölfen  weniger  stark  gebissene  Personen  wurden 
nur  nach  der  modifizierten  PASTEURSchen  Methode  geimpft ;  5  dieser  Personen 
kamen  erst  nach  10  Tagen  in  Behandlung,  und  bei  einer  deklarierte  sich  die 
Wut  schon  4  Tage  später.  Die  12  stärker  gebissenen  Personen  bekamen  zu- 
gleich mit  der  PASTEURSchen  Impfung  jeden  Tag  10  g  Blut  immuni- 
sierter Hunde  und  Menschen.  Eine  einzige  dieser  Personen  starb  im  Verlauf 
der  Behandlung  an  Wut,  während  2  der  weniger  schwer  gebissenen,  aber  nur 
nach  Pasteüb  geimpften  während  der  Behandlung  starben.  Ebenso  starb 
die  einzige  gebissene  Person,  die  sich  der  Behandlung  nicht  unterworfen  hatte. 
Seitdem  bekommen  aUe  schwer  am  Kopf  gebissenen  Personen  zu  Beginn 
der  Behandlung  2 — 3  Injektionen  immunen  Blutes  oder  Blutserums  und  die- 
selben werden  noch  2 — 3mal  in  den  Pausen  der  PASTEURschen  Behausung 
wiederholt. « 

Angesichts  der  Impferfolge,  die  Babes  mit  dieser  :>  rumänischen  Me- 
thode« hatte,  und  der  experimentellen  Feststellungen  lässt  sich  wohl  nicht 
mehr  daran  zweifeln,  dass  einem  Lyssaimmunsernm  ein  prophylaktischer 
Wert  zukommt,  und  dass  es  sich  voraussichtlich  als  Prophylacticum 
allmählich  weiter  einbürgern  wird. 

Wenn  nun  aber  auch  Hoffnungen  auf  Grund  der  von  Tizzoni 
&  Centanni  mitgeteilten  Heilungen  von  bereits  wutkranken  Kaninchen 
durch  Serum  auf  dieses  als  Therapeuticum  gesetzt  worden  sind,  so  inuss 
unumwunden  eingestanden  werden,  dass  sich  solche  auch  nicht  im  ge- 
ringsten bei  kritischer  Betrachtung  erfüllt  haben,  und  es  scheint  mir 
auch  nach  Lage  der  Sache  die  Aussicht  auf  ein  Heilmittel  gegen  die 
Tollwut  recht  gering  zu  sein.  Babes  hat  in  dieser  Richtung  hin  Ver- 
suche am  Menschen  angestellt,  ohne  jeden  Erfolg. 


1308  E.  Marx, 

Auch  die  Rettung  des  Watkranken  durch  Einverleibung  von  Gehirn 
wutimmunisierter  Tiere,  dem  nach  den  Untersuchungen  von  Babes, 
HöGYES  und  Centanni  erhebliche  Mengen  von  Schutzstoflfen  anhaften, 
ist,  wie  Babes  berichtet,  niemals  gelungen.  Auch  Verfasser  hat  in 
einem  Fall  von  Lyssa  humana  Injektionen  von  dem  ganzen  Gehirn  eines 
hochimmunen  Hundes  ohne  den  allergeringsten  Erfolg  gegeben. 

Die  Aussichtslosigkeit  der  Behandlung  mit  einem  Immunserum  erklärt 
sich  wohl  zunächst  aus  der  besonderen  Wirkungsweise  des  Immunblutes. 
Die  Wirkung  des  Immunsemms  ist,  wie  nach  der  Erörterung  des  Zu- 
standekommens der  Immunität  angenommen  werden  muss,  eine  sicherlich 
zum  mindesten  vorwiegend  rabicide.  Die  Symptome  der  Lyssa  sind 
aber  der  Ausdruck  einer  schweren  Vergiftung.  So  kann  ein  solches 
Serum  wohl  als  Prophylacticum  unter  Umständen  vorzüglich  wirken, 
ohne  dabei  auch  nur  in  der  Lage  zu  sein,  den  Gang  der  einmal  ansge- 
brochenen  Krankheit  irgendwie  wesentlich  zu  beeinflussen. 

Dass  das  Immunserum  thatsächlich  rabicid  wirkt,  wurde  zuerst  von 
Babes  ermittelt.  Dieser  Autor  vermischte  verschiedene  Quantitäten  eines 
Immunserums  mit  demselben  oder  kleineren  Mengen  einer  Virus -fixe- 
Emulsion  1 :  10,  injizierte  diese  Gemische  und  konnte  so  zeigen,  dass  bei 
genügender  Immunität  diese  Serumgemisehe  unvirulent  geworden  waren, 
dass  also  durch  das  Immunserum  eine  Abtötung  des  Virus  stattgefunden 
haben  musste.  In  analoger  Weise  stellten  Tizzoni  &  Schwarz  und  Tiz- 
zoNi  &  Centanni  ihre  Versuche  an. 

Von  großer  Wichtigkeit  für  eine  rationelle  Methode  der  Bewertung 
eines  Lyssaimnmnserums  sind  die  schon  öfters  citierten  Arbeiten  von  Kraus 
und  seinen  Mitarbeitern  Keller,  Clairmont  und  Maresch. 

Zunächst  zeigten  diese  Autoren,  dass  die  Technik  der  Bewertung 
rabicider  Sera  doch  noch  feiner  behandelt  werden  mtisste,  als  es  bisher 
geschehen  war,  wenn  man  wirklich  exakte  und  vergleichsfähige  Resultate 
erhalten  will. 

Diese  Autoren  bedienten  sich  als  Infektionsdosis  einer  relativ  kleinen 
Virusmenge,  und  zwar  benutzten  sie  Dosen  von  0,5—1,0  ccm  einer  Ge- 
hirnemulsion 1:100,  die  durch  Papier  filtriert  war,  um  alle  gröberen 
Partikelchen,  die  sonst  den  Versuch  stören,  zu  beseitigen.  Diesen  Virus- 
dosen wurden  steigende  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  bis  zu  Dosen 
von  0,5  ccm  hinzugefügt.  Nach  18  stündigem  Kontakt  wurden  die  Ge- 
mische durch  Verimpfung  auf  Infektiosität  geprüft. 

Nach  dieser  Methode  lassen  sich  mit  Sicherheit  kleine  Mengen  von 
rabicider  Substanz  nachweisen,  da  die  Infektionsdosis  nicht  eine  kolos- 
sale, wenn  auch  noch  sicher  ausreichende  ist,  und  alle  gröberen  Parti- 
kelchen, die  der  Einwirkung  der  rabiciden  Substanz  nicht  zugängig  sein 
könnten,  ausgeschaltet  sind. 

Diese  Autoren  bestätigten  dann  auch  mit  ihren  feineren  Methoden, 
wie  schon  oben  erwähnt,  das  Auftreten  dieser  rabiciden  Substanzen  im 
Blut  der  immunisierten  Tiere.  Sie  konnten  femer  zeigen,  dass  die 
Produktion  dieser  Stoffe  bei  Tieren,  die  überhaupt  nicht  oder  nur  im 
ganz  geringen  Grade  für  Wut  empfänglich  sind,  nicht  gelingt.  So  lassen 
sich  baktericide  Substanzen  nicht  erzielen  bei  Hühnern  und  Tauben. 

Man  kann  vielleicht  daraus  den  Schluss  ableiten,  dass  je  empfäng- 
licher ein  Tier  gegen  Lyssa  ist,  um  so  besser  es  sich  zur  Serumgewinnung 
eignet.  Damit  würde  die  Behauptung  Calabreses  in  einer  gewissen 
Uebereinstimmung  stehen,  dass  Immunsera  von  Kaninchen  wirksamer  als 
solche  von  Schafen  sind.     Allerdings  darf  man  nach  den  neueren  For- 
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gehangen  ttber  Immunität  dies  wohl  nicht  verallgemeinem,  denn  das 
ist  wohl  sicher,  dass  für  jede  Tierart  das  Serum  das  wirksamste  ist, 
welches  von  derselben  Art  stammt,  und  dass  ein  solches  einem  hete- 
rogenen immer  vorzuziehen  ist. 

Es  wäre  dann  schließlich  noch  eines  Sekretes  zu  gedenken,  dem 
rabicide  Eigenschaften  zugeschrieben  werden:  das  ist  die  Galle  von  an 
Lyssa  zu  Grunde  gegangenen  Tieren. 

Frantziüs  teilte  mit,  dass  solche  Galle  imstande  wäre.  Virus  zu  ver- 
nichten. Diesen  Untersuchungen  ist  von  Vallek  und  von  Salomon  wider- 
sprochen, die  der  Galle  als  solcher  eine  antiseptische  Wirkung  zuerkannten. 
Kraus  ist  dann  wieder  für  Frantzius  eingetreten,  wenn  er  auch  dessen 
Versuchsanordnung,  Impfung  mit  Galle- Virusgemisch,  für  verkehrt  hält. 
Dieser  Autor  ließ  Galle  mit  Virus  15  Minuten  in  Kontakt,  zentrifugierte  das 
Virus  von  der  auf  Kaninchen  an  und  für  sich  giftig  wirkenden  Galle 
ab,  wusch  dann  nochmals  und  konnte  feststellen,  dass  thatsächlich  eine 
Entgiftung  eingetreten  war. 

Irgend  welche  praktische  Bedeutung  kommt  dieser  Gallenwirkung 
nicht  zu,  die  wohl  auch  noch  nicht  genügend  genug  studiert  ist,  um 
sie  als  wirklich  spezifisch  anzusprechen. 
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XXXIX. 

Immunität  bei  Maul-  und  Klauenseuche. 

Von 

Prof.  Dr.  med.  M.  Casper 

in  Breslau. 


Seit  langer  Zeit  ist  es  den  Tierärzten  bekannt,  dass  Tiere,  welche 
die  Maul-  und  Klauenseuche  überstanden  haben,  eine  Zeitlang  gegen 
die  Neuer^rankung  geschützt  sind.  Aber  über  die  Dauer  der 
erworbenen  Immunität  gingen  die  Ansichten  sehr  weit  auseinander. 
So  vertrat  beispielsweise  Pütz  25  die  Meinung,  dass  die  Krankheit  ein 
und  denselben  Viehbestand  in  kurzer  Zeit  mehrere  Male,  in  Jahresfrist 
sogar  4 — 5 mal  befallen  kann.  Nach  Dieckerhoff^  ist  die  Dauer  der 
Immunität  sehr  ungleich,  sie  erstreckt  sich  gewöhnlich  auf  1 — 2  Jahre, 
zuweilen  aber  nur  auf  V2  Jahr.  In  der  Litteratur  sind  Fälle  mitgeteilt, 
in  welchen  die  Immunität  bei  einzelnen  Individuen  bis  zu  8  Jahren  an- 
gedauert hat,  während  anderseits  Mitteilungen  vorliegen,  nach  denen  die 
Tiere  nur  einige  Wochen  lang  geschützt  waren.  So  beobachtete  Strebel^*, 
dass  Kinder  schon  6 — 10  Wochen  nach  überstandener  Krankheit  von 
neuem  angesteckt  wurden.  Die  Gründe,  weshalb  die  Dauer  der  Immu- 
nität zwischen  so  weiten  Grenzen  schwankt,  sind  nicht  genau  bekannt. 
Verschiedene  Beobachter  haben  den  Eindruck  gewonnen,  dass  die  Schwere 
des  Seuchenverlaufes,  die  Virulenz  des  Kraukheitsstoflfes  in  Beziehung 
steht  zu  der  Immunitätsdauer,  dass  der  durch  einen  schweren  Seuchen- 
verlauf bedingte  Schutz  ein  stärkerer  und  länger  andauernder  ist  als  nach 
leichter  Erkrankung.  Diese  Annahme  ließe  sich  mit  den  Erfahrungen 
bei  anderen  seuchenartigen  Krankheiten  sehr  gut  in  Einklang  bringen. 
Immerhin  aber  sind  wir  bis  heute  nicht  in  der  Lage,  über  die  Dauer 
der  erworbenen  Immunität  bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  genaue  An- 
gaben zu  machen. 

Man  hatte  ferner  durch  vielfache  Erfahrungen  kennen  gelernt,  dass 
bei  dem  Auftreten  der  Seuche  in  einem  Bestände  zuweilen  einzelne  Tiere 
nicht  erkranken,  obwohl  sie  eine  frühere  Seuche  nicht  durchgemacht 
haben,  dass  sie  also  eine  natürliche,  angeborene  Immunität  besitzen. 
Auch  LÖFFLER  &  Frosch  ^'*  konnten  bei  ihren  experimentellen  Unter- 
suchungen die  längst  bekannte  Thatsache  bestätigen,  dass  manche  Tiere 
für  das  Maul-  und  Klauenseuchevirus  hochempfänglich  sind,   während 
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andere  vou  Natur  nur  eine  geringe  oder  gar  keine  Empfänglichkeit  be- 
Hitzen, sich  also  einer  nattlrlichen  Immunität  erfreuen. 

Dass  die  Immunität  gegen  Maul-  und  Klauenseuche  auch  von  der 
Mutter  auf  den  Fötus  übertragen  werden  kann,  geht  aus  folgenden 
Beobachtungen  hervor.  Fröhner«  teilt  mit,  dass  auf  einem  Vorwerk 
im  Jahre  1896  die  Maul-  und  Klauenseuche  auftrat,  wobei  das  gesamte 
Vieh  künstlich  infiziert  wurde  und  erkrankte;  nur  fünf  Ochsen  blieben, 
auch  nachdem  sie  ein  zweites  Mal  angesteckt  worden  waren,  gesund. 
Der  Gutsverwalter  wies  nach,  dass  diese  fünf  Ochsen  im  Jahre  1892  auf 
dem  Gute  geboren  waren,  während  im  Kuhstall  die  Maul-  und  Klauen- 
seuche herrsehte,  und  dass  insbesondere  die  damals  hochträchtigen 
Muttertiere  dieser  Ochsen  erkrankt  waren.  Die  Ochsen  sind  vorher 
nachweislieh  nie  an  der  Seuche  erkrankt;  es  liegt  demnach  hier  eine 
vou  mütterlicher  Seite  ererbte  (placentare)  Immunität  vor,  welche 
über  4  Jahre  andauerte.  Auch  Ziegenbein  3*  und  Graffunder'  machten 
die  Beobachtung,  dass  die  Kälber  derjenigen  Kühe,  welche  während 
der  Trächtigkeitszeit  an  der  Seuche  erkrankt  waren,  bei  einer  späteren 
N'erHeuohuug  des  Bestandes  gesund  blieben,  also  im  Mutterleibe  Immunität 
t^rlaufct  hatten.  Die  Richtigkeit  dieser  Beobachtungen  bezüglich  der 
Vererbung  der  Immunität  wurde  durch  Löffler*®  experimentell  be- 
HtUtigt.  Das  Kalb  einer  Färse,  welche  die  Krankheit  im  Stalle  des  In- 
Htituts  dun^hgemaeht  und  wiederholt  größere  Lymphemengen  eingespritzt 
orhalton  hatte,  erwies  sich  3  Tage  nach  der  Geburt  gegen  die  künst- 
Ucho  Infektion  (intravenöse  Injektion  von  Vioo  <^cm  hochwirksamer- 
L^viupho)   vollkommen   immun.     Dass   in  diesem  Falle  die  Inmiunitä^^^ 

iliirt^n  Uebortragung  von  der  Mutter  auf  das  Kind,  also  placentar,  zu^ 

MlHudo  gekommen   ist  und   nicht  etwa   durch  den  Genuss  der  MilcL      , 

gt^iit  aus  anderen  Versuchen  Löfflers  hervor.     Diesen  positiven  Be 

i^baohtungeu  steht  die  vereinzelte  Angabe  Beckers^  entgegen,  dass  b^si 
Moluou  Untersuchungen  Kinder,  deren  Mütter  während  der  TikchtigkeSSt 
verMeuoht  wanm.  sieh  als  nicht  immun  erwiesen.  Eine  Immunität  durc=£^ 
itle  Muttor  lasse  sieh  in  bedingtem  Maße  nur  erzielen,  wenn  de^r^n 
wUhivud  iler  TrHohtigkeit  durchseuchten  Kühen  wiederholt  reine,  hoc^ki- 
viruleuto  Lymphe  einige  Wochen  vor  dem  Kalben  in  die  Blutbahn  ebsHi- 
gi^Mprlt^t  wertle. 

Kino  eigentliche  Schutzimpfung  wurde  bei  der  Maul-  u^Kid 
Kluuousouehe  in  früheren  Zeiten  nicht  ausgeführt.  Man  begnügte  sL  ^^h 
iiiit  der  sogen.  Notiuipfung,  d.h.  man  infizierte,  sobald  die  Seu(^s-lie 
liel  eiuxelueu  Tienui  eines  Bestandes  ausgebrochen  war,  sämtliche  Tig==ire 
(li^H  beti't^noudou  Stalles  künstlieh  in  der  Absicht,  einen  schnelleren  oHhJid 
IrhOitoren  N'erlauf  der  Seuche  in  dem  Bestände  zu  erzielen.  Die  Fnu^e, 
(ih  diorio  Notimpt\ing  zweckmäßig  ist  oder  nicht,  kann  als  nicht  hier^Sier 
gehörig  unbeHUtwortet  bleiben. 

Die   errtteu   Sehutzimpfungsversuche  bei  Maul-  und  Klao^^n- 
Hiuu'lio  wurden  1S85  von  Nosotti**  angestellt,  welcher  Rmdern  subkim^ai? 
L.vumlio   oiu verleibte.     Die  Versuche  wurden  bei  einer  großen  AnsBüi/ 
VMH  Tiereu,  bei  etwa  2000  Kindern  vorgenommen  und  hatten  folgende» 
He«ultat:    Min    Teil    der   Tiere   bekam    nach   der  Einspritzung   keineD 
lilatfeiiuuHhruth,  war  aber  auch  gegen  spätere  Infektionen  nur  zum  Teil 
y:ttavU\\\ii\  ein  anderer  Teil  der  geimpften  Rinder  erkrankte  schon  naci 
iiitr  MiiiH|trit/uug  von  Lymphe  an  Maul-  und  Klauenseuche. 

HpiUfi*  wurden   von*  verschiedenen  Seiten  Versuche  in  Angriff  ge- 
h^mumij  um   festzustellen,  ob  man  durch  Injektion  von  Blnt, 
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Seram  oder  Milch  solcher  Tiere,  die  die  Maul-  und  Klauen- 
seuche eben  überstanden  haben,  Immunität  bei  anderen  Kin- 
dern  erzeugen  kann.     Alle  diese  Untersuchungen  führten  überein- 
stimmend zu  einem  negativen  Resultat.     So   wurde  von  Schütz ^^ 
zwei  Kmdern,  welche  nach  künstlicher  Infektion  durchgeseucht  hatten, 
nach  völliger  Genesung  Blut  entzogen  und  das  daraus  gewonnene  Serum 
zwei  Kindern,   welche  nachweislich  vorher  an  der  Krankheit  nicht  ge- 
litten hatten,  unter  die  Haut  gespritzt  (100—200  ccm).     22  Tage  später 
wurden  beide  Kinder  mit  virulentem  Blaseninhalt  infiziert  und  erkrankten 
nach  48 — 60  Stunden  typisch  an  der  Seuche.    David  &  Zernecke  ^  ent- 
nahmen zu  demselben  Zwecke  drei  Kindern,  welche  vor  drei  Wochen  die 
Seuche  natürlich  überstanden  hatten,  Blut  und  injizierten  das  daraus  ge- 
wonnene Serum  neun  bisher  noch  nicht  erkrankten  Kindern  in  Dosen  von 
20 — 50 — 100  ccm.    Eine  Woche  danach  wurde  allen  Kindern  Geifer  und 
Milch  seuchekranker  Tiere  teils  ins  Maul  gewischt,  teils  in  die  Tränke 
gegeben.     Genau   5  Tage   darauf  erkrankte   das   erste  Tier   (welches 
100  ccm  Serum  erhalten  hatte)  und  in  wenigen  Tagen  waren  alle  Tiere 
von  der  Seuche  ergriffen.     Auch  Löffler  &  Frosch^'  gelangten  bei 
ihren   Versuchen,    das   Blat   durchseuchter   Tiere   zu   Immunisierungs- 
zwecken zu  verwenden,   zu  dem  Kesultat,  dass  das  Blut  in  den  ange- 
wendeten Mengen  —  10 — 150  ccm  —  eine  schützende  Wirkung  nicht 
besitzt   und   dass   eine  Schutzimpfung  auf  diesem  Wege   nicht   erzielt 
werden  kann.     Dieselben  Autoren^»  wiesen  nach,   dass  auch  in  der 
Milch  der   immunen    Kuh   immunisierende  Stoffe   nicht   ent- 
halten seien,    denn    von    zwei  frisch   angekauften  Kälbern,    welche 
14  Tage  lang   durch  die  Milch   einer  immunen,  fremden  Kuh  ernährt 
worden   waren,    erkrankte   eines  spontan  an  Maul-  und  Klauenseuche 
(Stallinfektionj,  das  andere  nach  der  Einspritzung  von  Vioo  ccm  Lymphe. 
Wichtige  Fragen   auch  bezüglich   der  Immunität  bei  Maul- 
und  Klauenseuche  wurden  entschieden  durch  die  Arbeiten  der  Kom- 
missionen,  welche  zur  Erforschung  der  Aetiologie  und  zur  Ermittelung 
einer    wirksamen    Bekämpfung    der    Seuche    seitens    des    preußischen 
Kultusministeriums  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  unter  Leitung 
des  Geheimrat  Professor  Dr.  Löffler  und  seitens  des  Keichsamtes  des 
Innern  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  eingesetzt   wurden.    Im  Jahre 
1897  veröffentlichten  zuerst  Löffler  &  Frosch  ^ß,  dass  im  Blute  von 
Tieren,  welche  die  Krankheit  überstanden  haben,  Stoffe  vor- 
banden sind,  denen  die  Fähigkeit  innewohnt,  die  Erreger  der  Maul- 
nnd   Klauenseuche   unschädlich    zu   machen.      Wenn   das   defibrinierte 
Blut  solcher  Tiere  mit  virulenter  Lymphe  gemischt  und  Versuchstieren 
in   die  Blutbahn  eingespritzt  wurde,  so  erkrankten  diese  nicht  augen- 
lallig   und   erwiesen    sich    bei    der   3  Wochen   später   vorgenommenen 
Kontrollimpfung  immun.    Es  ließ  sich  also  durch  die  Einspritzung 
eines  Immunblut-Lymphegemisches  Immunität  erzielen.    Die 
Versuche  im  Kcichsgesundheitsamte  hatten  nicht  gleichgünstige  Ergeb- 
nisse, vielleicht  weil  bei  den  KontroUimpfangen  20 — 40 mal  mehr  Lymphe 
als  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  verwendet  worden  war.    Ferner 
konnten  Löffler  &  Fuoscii  ^'  Immunität  hervorrufen  durch  intravenöse 
Einspritzung  von  Lymphe,  welche  durch  Erwärmen  auf  bestimmte 
Temperaturgrade  abgeschwächt  bezw.   unwirksam  geworden  war. 
Diese  Schutzimpfung  mit  erhitzter  Lymphe  ließen  die  Genannten  später 
fallen,   weil  der  Prozentsatz  der  nach   der  Probeimpfung   erkrankten 
Tiere  größer  war,  als  der  immun  gewordenen.     Die  Lymphe  konnte 
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weiterhin  auch  dadurch  abgeschwächt  und  flir  die  Erzielung  der  Im- 
munität brauchbar  gemacht  werden,  dass  sie  längere  Zeit  im  Eis- 
schrank stehen  blieb. 

Alle  diese  Versuche  liefen  darauf  hinaus,  eine  aktive  Immunitat 
herbeizuführen,  d.  h.  einen  Impfschutz,  bei  welchem  der  Körper  selbst 
diejenigen  Stoffe  produziert,  welche  nachher  einen  Schutz  gegen  eine 
spätere  Infektion  bedingen.  In  einem  späteren  Bericht  konnten  Löff- 
LER  &  Frosch  mitteilen,  dass  das  zur  Immunisierung  von  Kälbern  not- 
wendige Quantum  frischer  Lymphe  ^'40 — Vm  cc™  beträgt,  während  die 
Menge  des  dieser  Lymphe  zuzusetzenden  Immunblutes  innerhalb  weiter 
Grenzen  —  1 — 50  ccm  —  variiert. 

Als  nun  Löffler  &  Frosch"  die  Versuche,  mit  dem  Immunblut- 
Lymphegemisch  Immunität  zu  erzeugen,  in  größerem  Umfange  in  der 
Praxis  ausführten,  zeigte  es  sich,  dass  einzelne  der  behandelten 
Tiere  infolge  der  Einspritzung  des  Lymphe-Serumgemisches  erkrankten, 
gleichviel  ob  1,  5,  10,  20,  50,  100  ccm  Serum  mit  Y50  ^^^  Lymphe 
vermischt  waren  und  auch  dann,  wenn  das  Quantum  der  Lymphe  auf 
Vioo — Vioo  ccm  herabgesetzt  wurde,  femer  auch  dann,  wenn  Serum  von 
sehr  hoch  immunisierten  Tieren  verwendet  wurde.  Der  Grund  hierfür 
lag,  wie  sich  herausstellte,  darin,  dass  bei  dieser  Methode  ein  Faktor 
vorbanden  war,  welchen  die  Kommission  nicht  beherrschen  konnte, 
nämlich  die  Virulenz  der  Lymphe.  Es  wurde  ermittelt,  dass  die 
Virulenz  der  Lymphe  in  den  verschiedenen  Seuchengängen  eine  ver- 
schiedene ist,  und  dass  namentlich  bei  der  Fortzüchtong  der  Lymphe 
von  Tier  zu  Tier  bald  schneller,  bald  langsamer  eine  Abnahme  der 
Virulenz  eintritt,  die  bis  zur  vollständigen  Unwirksamkeit  ftlhren  kann. 
Da  also  das  Immunblut-Lymphegemisch  unsichere  Resultate  gab,  weil 
der  Faktor  der  Virulenz  ein  so  schwankender  war,  so  suchte  die  Kom- 
mission i»,  in  welche  inzwischen  an  Stelle  des  Prof.  Dr.  Frosch  der 
Oberarzt  Dr.  Uhlenhuth  eingetreten  war,  dem  Immunblute  eine  solche 
Kraft  zu  verleihen,  dass  auch  die  stärkste  Lymphe  mit  demselben  ver- 
mischt bei  der  Einspritzung  unwirksam  gemacht  werden  musste.  Um 
ein  so  hochwirksames  Serum  zu  erhalten,  spritzte  man  größeren  Tieren^ 
Rindern  und  Pferden,  große  Mengen  von  Lymphe  ein,  10,  20,  30  ccm 
und  mehr,  ging  also  in  ähnlicher  Weise  vor  wie  bei  der  Herstellung 
des  Diphtherieserums. 

Durch  diese  Art  der  Vorbehandlung  großer  Tiere  mit  steigenden 
Mengen  möglichst  virulenter  Lymphe  glaubte  die  Kommission  ein  ftir 
die  Praxis  brauchbares  Schutzimpfungsverfahren  gewonnen  zu  haben. 
Von  den  Farbwerken  vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning  zu  Höchst  a/M. 
wurde  dieses  Präparat  im  Großen  hergestellt  und  Anfang  November 
1898  unter  dem  Namen  »Seraphthin«  in  den  Handel  gebracht.  Die 
einzelnen  Dosen  enthielten  10,  15  bezw.  20  ccm  Blutserum  von  immu- 
nisierten Tieren,  daneben  je  Vso  ccm  Lymphe.  Die  Einspritzung  sollte 
bei  Rindern  intravenös,  bei  Schweinen  in  die  Muskulatur  des  Hinter- 
schenkels erfolgen.  Das  Seraphthin  fand  trotz  des  hohen  Preises  in 
kurzer  Zeit  eine  ausgedehnte  praktische  Anwendung,  ein  Beweis  daflir, 
dass  für  eine  brauchbare  Schutzimpfungsmethode  ein  dringendes  Be- 
dürfnis vorlag.  Leider  aber  hat  das  Präparat  in  der  Folge  die  ver- 
sprochenen Eigenschaften  nicht  gehalten:  es  war  erstens  nicht  imstande, 
die  geimpften  Tiere  vor  der  Maul-  und  Klauenseuche  zu  schützen,  und 
zweitens  wurde  durch  dasselbe  die  Aphthenseuche  in  einen  großen  Teil 
der  geimpften  Bestände   eingeschleppt.     Aus  letzterem  Grunde  wurde 
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die  Ausgabe  des  Seraphthins  seitens  der  Höchster  Farbwerke  bald  ein- 
gestellt. 

Ungünstige  Erfahrungen  mit  der  Impfung  mit  Seraphthin  wurden 
u.  a.  mitgeteilt  von  Kitt  &  Hermann  ^^^  Schmidt  27, 28^  Platten*, 
Jonen ^2,  Schrader^«,  Friedrich,  Schindelka ^ß.  Auch  die  Nach- 
prüfungen im  Gesundheitsamt  an  Rindern  ergaben,  dass  dieselben  durch 
die  Impfung  nicht  immun  geworden  waren.  Der  Grund,  weshalb  durch 
die  Impfung  mit  dem  Seraphthin  statt  der  Immunität  eine  Verschleppung 
der  Seuche  erzielt  wurde,  lag  in  folgendem:  Nachdem  die  Lymphe  ein 
Jahr  lang  von  Tier  zu  Tier  fortgezücKtet  worden  war,  hatten  die 
Höchster  Farbwerke,  weil  eine  Abschwächung  dieses  Lymphestammes 
sich  bemerkbar  machte,  einen  neuen  Lymphestamm  aus  einem  frischen 
Seucheausbruch  in  den  Betrieb  eingeführt.  Diese  Lymphe  war  nun  von 
so  heftiger  Virulenz  gewesen,  dass  selbst  das  hochwirksame  Serum  ihre 
krankmachende  Wirkung  nicht  aufzuheben  vermocht  hatte.  Die  Schwierig- 
keit lag  darin,  dass  man  keinen  geeigneten  Maßstab  hatte,  um  die  Virulenz 
der  Lymphe  zu  messen.  Die  kleinen  Versuchstiere,  welche  man  bei 
der  Herstellung  anderer  Sera  zur  Wertbestimmung  benutzte,  versagten 
bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  vollkommen,  sie  erkrankten  und 
starben  selbst  nach  der  Einverleibung  großer  Lymphemengen  nicht.  Auf 
der  Suche  nach  einer  geeigneten  Tierspecies  fanden  später  Löffler  & 
ÜHLENHUTH  ^^  in  dem  Ferkel  ein  Tier,  mit  Hilfe  dessen  die  Virulenz 
der  Lymphe  sich  bestimmen  ließ.  Sie  konnten  feststellen,  dass  eine 
aus  einem  frischen  Ausbruche  gewonnene  Lymphe  gewöhnlich  in  der 
Dosis  von  Vio  ccm  ein  Ferkel  von  4—5  Wochen  innerhalb  kurzer  Zeit 
tötet,  dass  zuweilen  schon  Y20 — V50  ccm  einer  Lymphe  hiezu  genügen. 
Die  Dosis  Lymphe  aber,  welche  eben  noch  imstande  ist,  ein  Ferkel  zu 
töten,  ist  der  Maßstab  für  die  Virulenz  der  Lymphe.  Man  hatte  nur 
nötig,  die  Menge  des  Immonserums  zu  bestimmen,  welche  zur  Lymphe 
hinzugesetzt  werden  muss,  um  den  Tod  bezw.  eine  Erkrankung  des 
Ferkels  zu  verhindern. 

Angesichts  der  großen  Schwierigkeiten,  welche  infolge  der  schwan- 
kenden Virulenz  der  Lymphe  für  dieses  Immunisierungsverfahren  er- 
wuchsen, konnte  man  daran  denken,  die  Lymphe  bei  der  Immunisierung 
ganz  fortzulassen  und  das  Serum  allein  zur  Schutzimpfung,  zur  Er- 
zielung einer  passiven  Immunität  zu  verwenden.  Bei  den  in  dieser 
Richtung  angestellten  Versuchen  der  Kommission  hat  sich  aber 
herausgestellt,  dass  die  Dauer  des  Serumschutzes  eine  begrenzte  ist  und 
nur  etwa  2 — 3  Wochen  beträgt.  Giebt  man  ein  Multiplum  der  schützenden 
Dosis,  so  dauert  der  Schutz  auch  nicht  wesentlich  länger.  Die  Beob- 
achtungen in  der  Praxis  haben  diesen  Befund  durchaus  bestätigt;  die 
Tiere  waren  2 — 3  Wochen  geschützt,  dann  aber  erkrankte  die  über- 
wiegende Mehrzahl  bei  einer  künstlichen  Infektion. 

Parallel  mit  diesen  Immunisierungsversuchen  der  Kommission  hatte 
Tierarzt  Hecker  im  Seucheninstitut  der  Landwirtschaftskammer  für  die 
Provinz  Sachsen  Untersuchungen  angestellt,  um  ein  Schutzimpfungsver- 
fahren bei  Maul-  und  Klauenseuche  auszuarbeiten.  Nachdem  der  erste 
Bericht  von  Löffler  &  Frosch  erschienen  war,  teilte  Hecker  ®  in  einem 
Artikel,  in  welchem  er  die  Priorität  eines  Schutzimpfungsverfahrens  für 
sich  in  Anspruch  nahm,  mit,  er  habe  gefunden,  dass  im  Blute  der 
immun  gewordenen  Tiere  Stoffe  vorhanden  seien,  welche  sogar  noch 
den  Ausbruch  der  Seuche  verhindern  bei  Tieren,  die  das  Contagium 
vor  der  Injektion  dieser  Stoffe  schon  aufgenommen  haben.    Außerdem 
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behauptete  Heckek,  dass  der  Immanisierangswert  des  Sernms  in  mehr- 
facher Weise  erhöht  werden  könne.  Die  Herstellungsart  des  Hecker- 
Bchen  Serums  wurde  aber  nicht  veröffentlicht. 

Nach  weiteren  Angaben  Heckers«'  ^^  gelang  es  ihm,  durch  fort- 
gesetzte Injektionen  gesteigerter  Mengen  virulenten  Contagiums  und 
virus-  nnd  toxinhaltigen  Blutes  bei  einer  großen  Mehrzahl  von  Tieren 
die  schützenden  Stoffe  im  Blute  zu  steigern  und  ein  Serum  darzustellen, 
das  für  sieh  augewandt  bei  ca.  lOÜO  Impfungen  ca.  81  ßi  der  Impf- 
linge vor  der  Seuche  schützte.  Die  Versuche  aber,  die  im  Auftrage 
des  Ministeriams  der  Landwirtschaft  auf  mehreren  Gütern  mit  dem 
HECKKK^'heu  Impfstoffe  vorgenommen  wurden,  um  ein  Urteil  über  den 
praktisoheu  Wert  desselben  zu  gewinnen,  haben  dargethan,  »dass  das 
HKi"KKK5ieht^  Verfahren  in  seiner  derzeitigen  Form  und  Anwendung  nicht 
gt^eijTuet  ist.  eine  Heil-  und  Schutzwirkung  gegenüber  der  Aphthenseuche 
XU  outlVihx^u«  **. 

I>ii>  späteren  Mitteilungen  der  Kommission*^**  lassen  einen  wesent- 
lichen Fortschritt  in  der  Erzielung  einer  zuverlässigen  Schutzimpfungs- 
luelhode  nicht  erkennen.  Da  der  durch  Serum  allein  bedingte  Schutz 
You  sehr  kurzer  Dauer  ist,  und  da  die  Rinder  bei  drohender  Seuchen- 
^^fHhr  in  etwa  14tägigen  Zwischenräumen  immer  wieder  geimpft 
>Y^rdou  müssten,  um  sicher  geschützt  zu  sein,  so  würden  die  Kosten 
der  Schutzimpfung  so  hohe  sein,  dass  sie  praktisch  nicht  durchführbar 
WHve.  LöFFLER  &  Uhlenhüth*®  erklären  daher  selbst  diese  Art  der 
Schutzimpfung  für  Rinder  als  unmöglich,  empfehlen  dagegen  die  An- 
wendung dieses  Serums  als  Immunisierungsmittel  für  Schafe  und 
Schweine.  Man  mnss  aber  Malrmus**  entschieden  recht  geben,  wenn 
er  dieser  Impfung  jeden  praktischen  Wert  abspricht.  Was  will  eine 
Schutzimpfung  bei  Maul-  und  Klauenseuche,  die  nur  bei  Schafen  und 
Schweinen  wirksam  ist?  Der  Regel  nach  tritt  die  Seuche  bei  diesen 
Tieren  so  gelinde  auf,  dass  sie  nicht  bemerkt  wird;  in  vielen  Fällen 
erkranken  sie  gar  nicht.  Wenn  noch  dazu  auch  bei  diesen  Tieren  der 
Sorunischutz  unter  Anwendung  größerer  Dosen  nur  4 — 8  Wochen  dauert, 
HU  kann  von  einer  praktischen  Bedeutung  dieses  Verfahrens  nicht  die 
Hede  sein.  In  der  That  ist  auch  nach  diesem  Schutzsemm  für  Schafe 
und  Schweine  gar  keine  Kachfrage  gewesen. 

Aehnliche  Resultate  wie  die  Kommission  gewann  Nocard^^  bei  seinen 
Untersuchungen,  die  er  zusammen  mit  Rol-x  im  Auftrage  und  mit 
Unterstützung  des  ehemaligen  Landwirtschaftsministers  Düpuy  ausgeführt 
hat.  Auch  er  erklärt  es  für  zur  Zeit  unmöglich,  einen  wirksames 
Imnfstoff  oder  ein  geeignetes,  praktisch  verwertbares  Serum  gegen  die 
Aplithenseuche  herzustellen.  Wie  Löfflek  &  Frosch  konnten  auch 
NocAUi)  &  Roix  nachweisen,  dass  das  Serum  von  Tieren,  die  einen 
hchwereu  Anfall  von  Aphthenseuche  überstanden  haben,  auf  die  Ent- 
wickelung  des  Ansteckungsstoffes  einen  hemmenden  Einfluss  ausübt 
Wenn  es  Rindern  in  großen  Mengen  eingespritzt  wird,  so  verleiht  es 
Schutz  gegen  eine  nachfolgende  künstliche  Infektion,  verringert  die 
Heftigkeit  des  Ausbruches  und  verhindert  zuweilen  überhaupt  den  Aus- 
bruch der  Krankheit.  Dazu  sind  aber  Mengen  bis  zu  1000  ccm  erforder- 
)j(ih.  Durch  weitere  Versuche  ist  es  allerdings  gelungen,  die  Aktivität  des 
Serums  derart  zu  erhöhen,  dass  eine  Einspritzung  von  20  ccm  genügt, 
um  Kinder  gegen  die  nachfolgende  künstliche  Infektion  zu  schützen, 
während  dit5  Kontrolltiere  heftig  erkranken.  Diese  Versuche  sind  nicht 
mir  im  Labnratorium,  sondern  auch  in  der  Praxis  mit  gleich  günstigen 
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Resultaten  angestellt  worden.  Das  antiaphthöse  Serum  erwies  sieh 
dabei  sehr  wirksam,  ist  aber,  wie  Nocard  selbst  betont,  für  die  An- 
wendung in  der  Praxis  und  fttr  die  Bekämpfung  der  Maul-  und  Klauen- 
seuche nicht  brauchbar,  weil  die  dadurch  bedingte  Immunität  nur 
14  Tage  vorhält.  Es  ist  aber  erstens  unmöglich,  so  große  Mengen  von 
Serum  herzustellen,  um  beim  Ausbruch  auch  nur  einer  kleinen  Epi- 
zootie  jedem  Tiere  alle  14  Tage  20  ccm  Serum  einzuspritzen,  und 
zweitens  würden  die  Kosten  eines  solchen  Verfahrens  viel  zu  hoch 
sein.  An  eine  praktisch  brauchbare  Schutzimpfung  gegen  Maul-  und 
Klauenseuche  wird  man  nach  Nocard  erst  dann  denken  können,  wenn 
es  einmal  gelingen  sollte,  die  Erreger  dieser  Krankheit  künstlich  zu 
züchten. 

Anhangsweise  sei  hier  erwähnt,  dass  vor  kurzer  Zeit  Winkler  ^2 
behauptete,  man  könne  durch  VerfUtterung  abgekochter  Milch 
maul-  und  klauenseuchekranker  Tiere  Immunität  erzielen. 
Einen  Anspruch  auf  wissenschaftliche  Bedeutung  konnte  diese  Mitteilung 
von  vornherein  nicht  machen  und  die  Erfahrungen  in  der  Praxis  lehrten 
bald  die  vollständige  Wertlosigkeit  dieses  Verfahrens. 

Wenn  wir  am  Schlüsse  unserer  Ausführungen  das  Facit  ziehen,  so 
müssen  wir  gestehen,  dass  das  Resultat  der  mühevollen  Untersuchungen, 
so  wertvoll  dieselben  für  die  Wissenschaft  sind,  bezüglich  praktischer 
Erfolge  ein  sehr  bescheidenes  ist  und  dass  wir  zur  Stunde  ein 
Schutzimpfungsverfahren,  welches  den  berechtigten  Anfor- 
derungen der  Praxis  gentigt,  nicht  besitzen.  Die  Gründe, 
weshalb  alle  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche  gescheitert  sind 
und  scheitern  mussten,  sind  nach  der  Ansicht  des  Referenten  haupt- 
sächlich folgende: 

1.  Wir  kennen  den  Erreger  der  Maul-  und  Klauenseuche  bis 
heute  nicht;  wir  wissen  nur  aus  den  schönen  Untersuchungen  von 
Löffler  &  Frosch^',  dass  die  Erreger  der  Seuche  so  klein  sein 
müssen,  dass  sie  die  Poren  eines  auch  die  kleinsten  Bakterien  sicher 
zurückhaltenden  Filters  zu  passieren  vermögen.  Es  ist  daher  nach  der 
Berechnung  des  Professor  Abbe  in  Jena  über  die  Grenze  der  Leistungs- 
lähigkeit  unserer  Mikroskope  anzunehmen,  dass  sie  auch  mit  den  besten 
modernen  Immersionssystemen  nicht  mehr  erkennbar  sind. 

Man  könnte  sich  über  diesen  Mangel  hinwegsetzen,  wenn  es 

2.  durch  irgend  ein  Verfahren  gelingen  würde,  die  Er- 
reger künstlich  zu  züchten,  so  dass  man  auf  künstlichen  Nähr- 
böden größere  Mengen  virulenten  Materiales  gewinnen  könnte.  Bisher 
sind  alle  dahin  zielenden  Bemühungen  vergeblich  gewesen  und  man  ist 
auf  die  verhältnismäßig  geringen  Mengen  von  Lymphe  angewiesen, 
welche  nach  der  künstlichen  Infektion  von  Schweinen  in  den  Blasen 
des  Rüssels  und  der  Klauen  enthalten  und  Träger  des  Erregers  sind. 
Man  kann  also  eine  größere  Menge  dieser  Flüssigkeit,  die  für  die 
aktive  Immunisierung  großer  Tiere  zum  Zwecke  der  Gewinnung  eines 
hoch  wirksamen  Serums  unbedingt  erforderlich  ist,  überhaupt  nur  sehr 
schwer,  mühevoll  und  nur  unter  Aufwendung  großer  Kosten  gewinnen. 
Wenn  man  bedenkt,  wie  leicht  es  beispielsweise  bei  der  Diphtherie 
und  dem  Schweinerotlauf  ist,  ungemessene  Mengen  von  Reinkulturen 
bezw.  Giften  herzustellen,  so  wird  dieser  Uebelstand  bei  der  Maul-  und 
Elauenseoche  besonders  eklatant.  Und  solange  nicht  virulentes  Material 
in  größerer  Menge  zur  Verfügung  steht,  wird  eine  aussichtsvolle  Immu- 
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nisicruug  großer  Tiere  zum  Zwecke  der  Serumgewinnung  ein  frommer 
Wunsch  bleiben. 

3.  Eine  große  Schwierigkeit  besteht  fernerhin  darin,  dass  uns 
keine  kleinen  Versuchstiere  zur  Verfügung  stehen,  welche 
für  die  Infektion  mit  Maul-  und  Klauenseuche  leicht  empfänglich  sind. 
Bisher  sind  nur  Rinder  und  Schweine  ftlr  die  Versuche  verwendbar  und 
alle  Bemühungen,  kleinere  geeignete  Versuchstiere  aufzufinden,  sind 
resultntlos  geblieben.  Der  Mangel  an  kleinen  Versuchstieren  und  die 
Notwendigkeit,  zu  einer  jeden  Prüfung,  sei  es  von  Serum  oder  von 
Lymphe,  ein  Rind  oder  ein  Schwein  heranzuziehen,  erschweren  und 
verteuern  die  Versuche  außerordentlich.  Dazu  kommt,  dass  sehr  lästige 
und  strenge  Absperrungsmaßregeln  getroflFen  werden  müssen,  damit 
nicht  eine  Verschleppung  der  Seuche  durch  die  zu  den  Versuchen  be- 
nutzten Tiere  stattfindet.  Bei  der  außerordentlich  großen  Ansteckungs- 
gefahr ist  eine  solche  Uebertragung  trotz  peinlicher  Vorsichtsmaßregeln 
nur  zu  leicht  möglich. 

4.  Außerordentlich  störend  bei  den  Versuchen,  eine  praktische 
Sohutzimpfungsmethode  auszuscheiden,  ist  die  schwankende  Viru- 
lenz der  Lymphe. 

Je  nach  der  Herkunft,  der  Art  der  Konservierung  und  je  nach  dem 
Alter  ist  dieselbe  eine  verschiedene.  Wir  kennen  keine  Methode,  um 
die  Virulenz  der  Lymphe  auf  einer  konstanten  Höhe  zu  erhalten,  wir 
haben  auch  keinen  rechten  Maßstab,  um  den  Grad  der  Virulenz  genau 
festzustellen.  Will  man  aber  von  den  mit  Lymphe  vorbehandelten 
Tioreu  ein  hoehwirksames  Serum  erzielen,  so  muß  die  zur  Verwendung 
kouimoude  Lymphe  eine  möglichst  hohe  Virulenz  besitzen,  wie  auch 
iioi  der  Herstellung  anderer  Sera  ein  möglichst  hoher  Grad  von  Giftig- 
keit iler  Kulturen  gewünscht  wird.  Da  die  Lymphe  innerhalb  kurzer 
Zeit  bo^ttglioh  der  Virulenz  sich  ändert,  ist  es  sehr  schwierig,  eine 
mtiouoUo  Immunisierung  der  serumliefemden  Tiere  durchzuführen. 

Besonders  unerwünscht  ist  diese  Eigenschaft  der  Lymphe  bei 
der  Zusammeumischung  mit  Serum.    Da  das  Serum  allein,  worüber 
kein   Zweifel   mehr   bestehen   kann,    nur   einen   kurzen   ungenügenden 
Hohut£  verleiht,   so  wird  die  Immunisierung  mit  Serum  allein  niemals 
rtU'  die  IVaxIs  genügen.    Das  Bestreben  wird  also  immer  darauf  hinaus- 
gehen   müssen,   eine   passive  Immunität  durch  Serum  und  eine  aktive 
luuuuuitUt  dun*h  Lymphe  herbeizufllhren,  ähnlich  wie  es  bei  der  Rot- 
luiUuupfuu^  und  Kinderpestimmunisiemng  der  Fall  ist.    Man  wird  also 
Herum   und   Lymphe  vorher  zusammenmischen  und   das  Gemisch   ein- 
bprit^ou,    oder   mau  wird  erst   das   Serum   und   getrennt   für  sich  die 
Lymphe  ii^jiieiertni  müssen.     Hierbei  macht  sich  die  schwankende  Viru- 
W\u  der  Lvmphe  auBen>rdentlich  fühlbar.     Ist  dieselbe  zu  virulent, 
duuu  tritt   uneh  der    Einspritzung  des   Serum-Lymphegemisches   statt 
iJtM'  erhofften  Immunität  Maul-  und  Klauenseuche  ein,  wie  es 
uneh  ilor   An>\oudung  des  Seraphthin   vielfach    der   Fall    war;  ist  die 
i.vnipho  /u  wenig  wirksam  und  zu  schwach,  dann  ist  die  Folge 
elut^  im^oullgoude  luuuunität.     Wenn  für  die  Immunisierungszwecke  in 
der    Priuin  Serum    und    Lymphe   —   entweder    vorher  gemischt   oder 
JedoN  fiir  hM\  gt^treunt  einiuspritzen  —  benutzt  wird,  so  müssen  diese 
lM«ldi'ii  lleMtimdttMlo  in  einem  bestimmten  Verhältnis  zu  einander  stehen, 
wpIiIm'k  vorher  gennu  zu  prüfen  ist,  die  Lymphe  darf  gegenüber  dem 
r^f'rMMi    ntelit    /.u    virulent,   aber  auch  nicht  zu  schwach  wirksam  sein. 
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Die  Festsetzung  und  die  Prüfung  dieses  Verhältnisses  ist  bei  dem 
Mangel  geeigneter  kleiner  Versuchstiere  außerordentlich  schwierig.  Aber 
selbst  wenn  das  gelungen  ist,  wie  will  man  dieses  bestimmte  Verhältnis 
dauernd  aufrecht,  konstant  erhalten,  da  das  Gemisch  doch  nicht  un- 
mittellbar  nach  der  Herstellung  zur  Anwendung  kommt,  sondern  erst 
nach  Wochen  oder  Monaten.  Wenn  das  Gemisch,  dessen  Bestandteile 
heute  in  einem  richtigen,  für  die  Immunisierungszwecke  geeigneten 
Verhältnisse  zu  einander  stehen,  eine  gewisse  Zeit  lang  sich  tiberlassen 
bleibt,  dann  ändert  sich  dieses  Verhältnis  erheblich,  die  Lymphe  ver- 
liert ihre  Virulenz  und  erzeugt  nur  eine  schwache  oder  gar  keine 
Immunität.  Wir  sind  also  nicht  imstande  zu  beurteilen,  wie  das  Ver- 
hältnis zwischen  Lymphe  und  Serum  nach  einer  gewissen  Zeit,  im  Mo- 
ment der  Impfung  sich  gestalten  und  wie  das  Resultat  der  Impfung 
ausfallen  wird. 

Diese  Schwierigkeiten  sind  es  hauptsächlich,  welche  nach  Ansicht 
des  Verfassers  der  Erzielung  eines  praktisch  brauchbaren  Immunisierungs- 
verfahrens bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  im  Wege  stehen.  Ich 
halte  deshalb  das  Suchen  nach  einem  Schutzimpfungsver- 
fahren unter  den  obwaltenden  Umständen  für  nicht  aus- 
sichtsvoll. Man  wird,  wie  schon  Nocard  23  betonte,  erst  dann  ernst- 
lich daran  denken  können,  ein  zuverlässiges  Impfverfahren  auszuarbeiten, 
wenn  es  gelungen  sein  wird,  die  Krankheitserreger  künstlich  zu  züchten. 
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Maltafieber  714—715 
Meningokokken  714 
Milzbrand  813-814 
Paratyphus  705—706.  865 
Pest  710.  966—967 
Pneumokokken  651.  714 
Pyocyaneus  653.  710.  1214 
Bauschbrand  712 
Bhinosklerom  709—710 
Botlauf  1242 
Botz  709.  1049—1054 
BUckfallfieber  1132—1133.  1138 
Schweinepest  716.  1229—1230 
Spirillose  der  Hühner  1148 
Suphylokokken   713—714.   1152 

bis  1155 
Streptokokken  651.  713.  1195  bis 

1198 
Tetanus  710—711 
Tuberkulose  711.  842-846 
Typhus  703—705.  852-854.  856 
bis  871 
Agglutinin  733—741 
Abbau  738-739 
Ausscheidung  675—676.  678 
Bildungsstätte  681 
Bindung  in.  agglutinabler  Substz.  741 

bis  752 
Entstehung  672—675.  680 


*)  Bearbeitet  von  Stabsarzt  Dr.  Hetscu. 

Handbncbi  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 


84 


1330 


Sachregister. 


[Agglutinin] 

Fundorte  676—680 

Immnnagg.l  667—670.  672—683 

Normalaggl.  667—672 

Natur  668—669 

Reßistenz  672.  735—736 

Uebertragun^  durch  Muttermilch  680 

Vererbung  677—678.  682-683 

Wirkungßweiße  741—752 
Agglutinogene  556.  741 
Agglutinoglobulin  735 
Agglutinoid  737—740 
Agglutinophor  740 
Agglutinoskop  658 
Airol  Desinfekt-Wirkff.  220 
Ajakol  Desinfekt-Wirkg.  226 
Aktinien  Phagocytose  bei  341 
Aktinodiastasc  341 
Aktinomykose      Tuberkulinwirkung 

bei  828 
Aktive  Immunisierung  gegen 

Cholera  1093-1097 

GeflUgelcholera  969-972 

Influenza  1205—1209 

Lyssa  1284—1306 

Milzbrand  795—807 

Pneumokokken  1166—1170 

Pyocyaneus  1212—1215 

Rauschbrand  1001—1014 

Rinderpest  1250—1255 

Rotlauf  1236-1239 

Rotz  1028—1032 

RUckfallfieber  1135—1136 

Schweinepest  1228—1229 

Schweineseuche  1216—1218 

Staphylokokken  1150—1157 

Streptokokken  1186—1189 
Alaun  zur  Wasserdesinfektion  47 
Alb  arg  in  Desinfekt.-Wirkg.  209 
Alexine 

Beziehung,  z.  d.  hämolyt.  Sbstz.  des 
Blutserums  284—285 

im  menschl.  Blut  497 

Eigenschaften  und  Natur   279—284. 
493 

Geschichtliches  275—277 

Herkunft  287—300.  497-502 

biolog.  Konstitution  285—287 

als  Phagocytenprodukte  371—372 
Alexin  Wirkung  Nachweis  277—279 
Alexocyten  288.  308.  497 
AI  kaleszenztheorie  der  Baktericidie 

560-561 
Alkalialbumiuat       Resistenzsteige- 
rung durch  317 
Alkalien  Desinfekt.-Wirkg.  210—211 
AlkaloYde  Desinfekt.-Wirkg.  227 
Alkohol 

Agglutination  durch  780 

Desinfektionswirkung  215—216.  238 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 

Wirkung  auf  nätürl.  Resistenz  307 
Alkoholverbände     bei    Wundinfek- 
tionen 175 

Resistenzsteigerung  durch  319 
Als  Ol  Desinfekt.-Wirkung  209 


Aluminium  aceticum   u.  acetico- 
tartaricnm   Desinfekt -Wir- 
kung 209 
Alumnol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Ambozeptoren  519—527 

in  Beziehg.  zum  Komplement  443  bis 

446.  520 
freie  505 

Spezifizität  444 — 445 
Verschiedenheiten    b.   verschiedenen 

Tierspezies  527—528 
Vielheit  b.  einer  Tierspecies  528  bis 
530 
Ambozeptoroide  523 
Ameisensäure     Desinfekt -Wirkung 

212 
Amibodiastase  338—339 
Ammoniak  Desinfekt.-Wirkung  210. 

230 
Amöben  als  Phagocyten  337 
AmöboYdzellen  Phagocytose  der  342 
Amorphe  Agglutination  653-654 
Angehörige  Infektionskranker 

Oeberwachung  102.  105 
Anilin  Desinfekt-Wirkung  22ö 
Ankunftshäfen 

Quarantänemaßnahmen  in  10—11. 19 
Anopheles  Bekämpfung  129 
Ansteckung  Vermeidung  der  31—34 
Anstrichfarben,  desinfizierende  251 
Antagonismus 

in  Beziehg.  zur  Resistenzsteigernng 
311—312.  322.  326—327 
Antialexine  538 
Antiambozeptoren  537.  539—540 
Bedeutg.  f.  Immunserum-Bhdlg.  545 
bis  546 
Antigene  556 
Antihämolysine 

des  Cboleraserums  1114 
des  Typhusserums  854 
Antiimmunsera  537 
Anti Immunkörper   s.  Antiambozep- 
toren 
Antikomplemente  537—539 

Bedeutg.   f.  Immunserum-Bhdlg.  544 
bis  545 
Antikörper 

Austausch  zw.  Mutter  und  Fötus  790 

bis  792 
in  Beziehg.  z.  d.  aktiven  Substanzen 

431—434 
Spezifizität  444 
Antileukocidin  1150—1151 
Antilope  Empfänglichkeit  für  Rinder- 
pest 1249 
Antinosin  Desinfekt-Wirkung  219 
Antiphthisin  829 

Resistenzsteigernng  durch  316 
Antipräzipitine  601  —  602 
Antipyrin 

Agglutination  durch  781 
Desinfekt.-Wirkung  227 
Antiseptica  s.  Desinfektionsmittel 
Antistaphvlolysin  1151 — 1152 
Antistimuline  538 
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Antistreptokokkensernm 
AgglntiDation  durch  1195—1198 
AroDSons  1189—1191 
Denys'  1198 
MarmorekB  1194.  1198 
Menzers  1193 
Mosers  1192—1193 
polyvalentes  1192—1193 
Tavels  1192—1193 
Wertbestimmung  1193—1195 
Antitoxine  452—488 

in  Beziebg.  z.  Toxin  431—434 
Eigenschaften  438.  454.  481—484 
Entstehung  im  Organismus  461  —  473 
Geschichtliches  452—453 
Gewinnung  453—461 
Isolierung  u.  Konzentrierung  482  bis 

484 
in  Normalseris  484—486 
Spezifizität  461.  481 
üebersicht  d.  antitox.  Sera  488 
Verweilen  im  Organismus  486 — 487 
Wertbestimmung  432.  570—583 
Wirkung  auf  Toxine  473-481 
in  vitro  473—476 
in  vivo  476 — 481 
bei  Cholera  1099.  1123 
Dysenterie  899 
Pest  964—965.  967 
Tetanus  988—999 
Tuberkulose  834—836.  839 
Antivenin  581 
Anwendungsart  des  Diphtherieserums 

1082—1084 
Anytin  u.  Anytole   Desinfekt- Wir- 
kung 225 
Anzeigepflicht 

bei  ansteckenden  Rrankh.  23—24 
internationale  bei  Seuchen  9—10 
bei  Diphtherie  103 
Keuchhusten  107 
Meningitis  epid.  105 
Ruhr  126 
Scharlach  136 
Tuberkulose  80-81 
Typhus  abdom.  119 
Typhus  exanth.  133 
vener.  Infektionen  152—153 
Aphthenseuche  s.  Maul-  u.  Klauen- 
seuche 
Argas   Uebertragung   d.  Hühnerspiril- 

lose  durch  1146 
Argentamin  Dosinfekt.- Wirkung  208 
Argentum  colloidaleb.  Rotzdiagnose 

1049 
Argon  in  Desinfekt- Wirkg.  208 
Aristol  Desinfekt-Wirkg.  219 
Aronsons  Antistreptokokken- 
sernm 1189—1191 
Aerzte  in  Beziehg.  z.  Seuchen  Verbrei- 
tung 33 
Aseptol  Desinfekt.-Wirkung  222 
AesKulap-Formaldehydlampe   232 
Aspergillus  Wirkung   d.  Phagocyteu 

auf  367 
Assanierung  vonStüdten  U.S.  W.56— 57 


'  Assimilationstheorie    der   Bakteri- 

cidie  661—563 
.  Aether  Desinfekt-Wirkung  216 
Aethylalkohol      Desinfekt.-Wirkung 

215-216 
Atrophie  Phagocytose  bei  350—351 
Atropin  Agglutination  durch  781 
Aetzkalk  Desinfekt.-Wirkung  211 

z.  Wassersterilisation  47 
Au^enblennorhoe  d.  Neugeborenen 

spez.  Prophylaxe  161 
Augenwässer  Sterilisation  259 
Auramin  Desinfekt-Wirkung  227 
Aussatz  s.  Lepra 
Ausscheidung  der  Agglutinine  678 

der  Antitoxine  486 
AeuBsernngen   der  natürl.  Resistenz 
im  infiz.  Organismus  301—303 
Austern    Prophylaxe     gegen    Infekt 

durch  58 
Austrocknung 

Desinfektionswirkung  196 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 

auf  Infektionsstoife  im  allg.  423. 
auf  Lyssavirus  1274 
Autoagglutination  753.  757 
Autoantikomplemente  539 
Autolysine  502 

zur  Immunisierung  426 


I  Babessche  Wutknötchen  1270—1271 
I  Bacillol  Desinfekt-Wirkung  224 
i  Bacillus    aerogenes,    Agglutination 
706 
Bac.  anthracis  s.  Milzbrandbacillns 
Bac.  cholerae  asiat  s.  Choleravibrio 
Bac.   diphtheriae  Agglutination  708 
Bac.  dysenteriae   Agglutination  706 

bis  707.  895-898. 
Bac.  enteritidis  Gärtner 

Beeinflssg.  durch  Normalsera  691 

Typhussera  686.689 
Bac.  icteroides  Agglutination  716 
I  Bac.    influenzae   Agglutination    710. 
I  1207.  1209 

I  Bac.  leprae  Wirkung  der  Phagocyten 
I  auf  369 

i  Bac.  malle i  s.  Rotzbacillus 
Bac.  oedemat  malign.  Agglutination 

712 
Bac.  Paratyphi  s.  Paratyphusbacillus 
Bac.    pestis    Agglutination    710.    966 

bis  967 
Bac.  Proteus  Agglutinat  709 
Bac.  pseudodysenteriae  Agglutina- 
tion 707 
Bac.  pseudotnberculosis   Aggluti- 
nation 653 
Bac.  pyocyaneus  Agglutination  653. 

710.  1214 
Phagocytose  390 

Bac.  tetani  Agglutination  710—711 
Bac.  tuberculosis  Agglutination  701. 

711.  842-846 
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Bac  typhi  abdom.  s.  TyphasbacilluB 
Ba c k of e n  als  DesinfektionBapparat  245 
Bact.  coli  commune 

Agglutination  685—692.  707—708 
als  Antagonist  im  Darmkanal  326 
Phagocytose  369 
Bade  Wasser  Desinfektion  47 — 48 
als  Infektionsqaelle  für  Cholera  114 
Gonorrhoe  161 
Trachom  165 
Weilsche  Krankheit  128 
Bakterieide  Sera  491—563 

Theorien  üb.  Wirkungsweise  517  bis 

525.  547-563 
Wertbestimmung  507.  584—591 
Bakterieide  Heagenzglasversuche  bei 
Cholera  1103 
Typhus  855-856 
Baktericidie    der    einzeln.    Körper- 
organe 300 
Bakterien 

Aufnahme  in  Phagocyten  337—339. 

362-366.  369-376 
Rezeptorenapparat  532—537 
Bakterienagglutinine   s.    Aggluti- 

nine. 
Bakterienextrakte 

Resistenzsteigerung  durch  314—316 
Bakteriengifte 

natUrl.  Resistenz  gegen  319—321.  328 
Bakterienpräzipitine  s.  Präzipitine 
Bakterienrezeptoren  519 
Bakteriolysine 

in  Beziebg.  zu  Agglutin.  554.  661—667 
zu    globuliciden    Stoffen 
284-287 
Bildung  514—515 
Eigenschaften  511—513 
als  Indikatoren  d.  Immunität  410.  416 
Natur  513—514 
der  Normalsera  525—527 
als  Produkt  d.  Phagocyten  371—372 
Resistenz  512—513 
Spezifizität  508—511 
Wirkungsweise  505—507.  515—525 
bei  Cholera  1103-1105.  1109—1113 
Coliinfektionen  909—910 
Dysenterie  898-899 
Influenza  1207.  1209-1210 
Pest  965—966 
Pneumokokkeninfekt.    1175    bis 

1178 
Pyocyaneusinfekt.  1213—1214 
RUckfallfieber  1129-1132.1137  bis 

1138 
Spirillose  der  Gänse  1141 
Staphylokokkeninfekt.    1155  bis 

1157 
Streptokokkeninfekt.     1191    bis 

1192 
Typhus  851—852 

diagnost.  Bedeutung  854—856 
Ballastwasser  der  Schiffe,  Desinfekt. 

253 
Barbierstuben  hygien.  Bedeutung »"'2 
Baryumsalze  Desinfekt.-Wirknng 209 


Becks  Schweineseucheserum  1219 
'  y.  Behrings  Diphtherieserum  s.  Di- 
,  phtherieantitoxin 

Tetanusheilserum  999 
I        Tuberkulose-Immunisierung  837  bis 
838 
Bekämpfung  der  Infektionserreger 
im  empfängl.  od.  bereits  infizierten 
Organismus  38—41 
in  der  unbelebten  Natur  43 
in  Tieren  als  Zwischenträ}?em  42 
der  Malaria  nach  R.  Koch  130-131 
i        des  Rotzes  mit  MalleYn  1044—1048 
des  Typhus  nach  R.  Koch  118-119 
s.  auch  »Prophylaxe« 
Belehrung 

der  Aerzte  zu  Pestzeiten  69 
der  Tuberkulösen  84 
des  Volkes  über  Epidemieen  im  allg 
36-37 
über  Geschlechtskrankheiten  158 
über  l'rachom  166 
Benzoesäure  Desinfekt.- Wirkung  226 
Benzol  Desinfekt-Wirkung  220 
Berner  Pestserum  963 
Betten  Desinfektion  249—250 
Beulenpest  s.  Pest 
Bildungsstätte 
der  Agglutinine  681 
spez.  Antikörper  im  allg.  413 
der  Bakteriolysine  514—515 
der  Schutzstoffe  bei  Cholera  1111  bis 
1112 
bei  Pneumok.-Infekt.  1177—1178 
bei  Typhus  872 
des  Teunusantitoxins  987—988 
Bilschwasser  der  Schiffe,  Desinfektion 

253 
Bindegewebe    baktericide    Wirkung 

300 
Bindung 

zwischen  Agglutinin  u.  agglutinabler 

Substanz  741—752 
zwischen  Antitoxin  u.  Toxin  473 — 481 
des  Diphtheriegiftes  1081 
des  Tetanusgiftes  987 
Bindungsfähigkeit 

der  Organe  gegenüber  Toxinen  467. 
470 
Bindungsreiz 

bei  Antikörperbildnng  472.  519.  546 
Biologisches    Verfahren   der    Ab» 

Wässerreinigung  56 
Blausäure  Desinfekt-Wirkung  212 
Bleisalze  Desinfekt-Wirkung  209 
Blennorrhoea    neonatorum   spez. 

Prophylaxe  161 
Blindschleichentuberkelbacillus 
z.  Immunisierung  geg.  Tube^ 
kulose  825 
Blutdifferenzierung       forensische 

durch  Präzipitine  630—639 
Blutentnahme  für  Agglut- Reaktion 

655 
Blu  textravasate  Phagocytose  bei352 
Blutserumtherapie  s. Serumtherapie 
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Blutznfnhr  Resistenzsteiffernng  durch 
318-319 

Boden  Infektion  Prophylaxe  44 

Bogenlicht  elektr.  Desinfektionewir- 
knng  196 

Borsäure  Agglutination  durch  781 

Breelauer  Methode  der  Formaldehyd- 
desinfektion 233—236 

Brom  Agglutination  durch  781 
Desinfekt-Wirkung  213—214 
zur  Wassersterilisation  48 

Bromwasserstoffsäure     Desinfekt- 
Wirkung  212 

Brot  als  Infektionsquelle  58 

Brunnen    Behandig.  zu   Cholerazeiten 
113-114 

BruBtseuche 

Schutz-  u.  Heilsera  gegen  981—982 

Bücher  Desinfektion  253 

Buchners  Theorie  über  Bactericidie 

Büffel    Empfänglichkeit   für    Rinder- 
pest 1249 
Bürsten  Desinfektion  257 
Butter  als  Infektionsquelle  57 


Cadmiumchlorid  Desinfekt.-Wirkung 

209 
Carboformal-Glühblocks  232 
Carbolsäure  s.  Karbolsäure 
Castellanis  Versuch  695—697 
Catgut  Sterilisierung  257—258 
Cerebro  Spinalmeningitis 

s.  Meningitis  cerebrospin.  epid. 
C  er  salze  Desinfekt.-Wirkung  210 
Chemikalien 

zur  Abschwächung  von  Giften  455. 
459 

Agglutination  durch  780—783 

zur  Desinfektion    s.    Desinfektions- 
mittel 

zur  Wassersterilisation  47—50 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Chinin  Desinfektionswirkung  227 

bei  Malariaprophylaxe  130 
Chininsalze  Agglutination  durch  781 
Chinolin  Desinfekt-Wirkung  227 
Chinosol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Chlor  Desinfekt-Wirkung  213—214 
Chlor alcyanhydrin  Desinfekt-Wir- 
kung 218 
Chloralhydrat 

Agglutination  durch  781 

Desinfekt-Wirkung  218 
Chlorkalk  Desinfekt-Wirkung  214 

zur  Modifikation  v.  Giften  4o9 

zur  Wassersterilisation  47 
Chloroform  Agglutination  durch  780 

Desinfekt-Wirkg.  217—218 

zur  Konservierung  präzipit.  Sera  639 
Chlorsäure  Desinfekt-Wirkung  213 
Chlorwassers toffsänre,  Desinfekt- 
Wirkung  212 
Chlorzink  Desinfekt-Wirkung  209 


Cholera  asiatica 

Infektionsquellen  108 

Phagocytose  bei  366.  380—388 

spez.  Prophylaxe  108-116 

Schutzimpfung  1115—1121 

Serumdiagnostik  1112—1114 

Serumtherapie  1121—1123 
Choleragift  503-505.  1100—1101 
Choleraimmunität  1091—1123 

aktive  1093—1097 

Geschichtliches  1091—1092 

passive  1097—1100 

Spezifizität  derselben  1108—1112 

Wesen  derselben  1100—1108 
Cholera  infantum  Infektionsquellen 
167  . 

spez.  Prophylaxe  167—172 
Choleraserum 

Agg:lutinine  1105-1107.  1113—1114 

Antihämolysine  1114 

Antitoxine  1099.  1123 

Bakteriolysine  1102—1105.  1109  bis 
1113 

Präzipitine  1108.  1114 

Wertoestimmung  des  bakteric.  Ch.  S. 
586 
Cholera  Vibrio  Agglutination  715  bis 
716.  1105-1107.  1113—1114 

Bakteriolyse  1103—1105.  1109—1113 
Chromsalze  Desinfekt-Wirkung.  209 
Chrysarobin  Desinfekt-Wirkung  227 
ChrysoYdin  Agglutination  durch  780 
Colibazillosen 

Fadenreaktion  bei  653.  924—926 

Serumdiagnostik  913-914.  920—922 

Serumtherapie  908 
Colico litis  Agglut-Reakt  bei  914 
Colicystitis  Agglut-Reakt  bei  913  bis 
,  914 

Coliextrakt  bei  Rotzdiagnose  1048 
Coliimmunität  905—926 

aktive  906—909 

passive  908—909 
Coliserum 

Agglutinine  910—924 

Bakteriolysine  909—910 
j        polyvalentes  912 
i        Wirkung  auf  Typhusbaz.  688 
ColloYde  Agglutination  durch  782 
Complement  s.  Komplement 
Conseil  sanitaire  , maritime  et  quaran- 

tenaire  d'Egypte  12 
Culex  fasciatus 

Maßnahmen  gegen  132 
Cyanin  Desinfekt-Wirkung  227 
C  V  t  a  8  e  499 

der  Phagocyten  353.  357.  370-375. 
I  384-389 

1   Cytotoxine  442—446 


Dampf  gesättigter  gespannter 
I         Desinfekt.-Wirkung  201—204 
Dampfdesinfektionsanstalten  u. 
-Öfen  242—247 
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D  am  p  f  f  e  n  c  h  t  i  g  k  6  i  1 8  me  88  e  r 

z.  Prüfang  v.  De8iDfekt.-Appar.  245 
Darmkanal 

Verhalten  pathog.  Bakt.  im  325—326 
Dengue  spez.  Prophylaxe  139 
Denys'  Anti8treptokokken8eram  1198 
Dermatol  De8iDfekt.- Wirkung  220 
De8i  nfek  tion 

allgemeine  im  Körper  zn  Heilzwecken 

195 
von  men8chl.  u.  tier.  Exkreten  und 

Abfallstoffen  254—256 
der  Hände  n.  des  Körpers  259—264 
chirnrg.  Instrumente  256—257 
lokale  im  Körper  195 
flüssiger  Medikamente  259 
Chirurg.  Nahtmaterials  257—258 
von  Verbandstoffen  258-259 
Wesen  der  Desinf.-Wirkung  188—195 
von  Wohnungen  247—253 
bei  Cholera  111.  113 
Diphtherie  100 
Dysenterie  127 
Masern  139 

Meningitis  epid.  105—106 
Pest  69.  72—74 
Scharlach  137 
Tuberkulose  80-81.  85 
Typhus  abdom.  120—122 
Typhus  exanthem.  134 
Wundinfektionskrankh.  174—175 
Desinfektionsanstalten  246-247 
Desinfektionsmittel 
chemische  206—238 
physikalische  196—204 
PrUfungsmethodik  182—188 
Desinfektionsöfen  242—246 
Desinfektionspraxis  242-264 
Desinfektoren  geschulte  246.  251 
Diaphtherin      Desinfektionswirkung 

227 
D  i  a  8 1  a  8  e  Resistenzsteigerung  durch  317 
Dlchromsäure  Desinfekt- Wirkung  213 
Didymsalze  DesiDfekt-Wirkung  210 
Dienst  Instruktion  für  Desinfek- 
toren 251—252 
Digitalisinfus   Agglutination   durch  > 

781 
Diphtherie 

Infektionsquellen  97 
Äpez.  I»rophylaxe  bei  97—104 
Krhutziiiipfung  1088—1089  i 

Wi^rumdiagnostik  708 
>4#Tfuiiitherapie  1079—1088 
Dfcihthcrieantitoxin 
AüwcüiUing  1082-1084 
Afinüftheldung  487.  1084 
Oftwirinuog  457.  460.  1076-1077 
(«oll#rfung  u.  Konzentrierung  482  bis 

m\ 

Wifkfifig  im  Körper  10&4-1065 
fM  (i  h  r  h  ft  r  I  ft  b  a  c  i  1 1  u s      Agglutination 

HiH 
i>ii,hf.h«ri»tgift 

r,iii/lMfig  im  Körper  1081 

Kirtf>rir»i(Uchkeit  der  Tierarten  lOio 


Diphtherieimmunität  1061—1069 
Geschichüiches  1071—1078 
Vererbung  derselben  1075 — 1076 

Diphtherieserum 

agglutinierendes  u.  baktericides  1078 
antitoxisches  s.  Diphth.-Antitoxin 
bei  Pneumoniebehandlg.  1174 
prophylakt.  Anwdg.  102—104 
Weribestimmung  574—578 

Di  phterie  Untersuchungsstatio- 
nen 99—100 

Diplococcus  intercellnlaris  meningi- 
tidis  s.  Meningococcus 
pneumoniae  s.  Pneumococcus 

Disposition  individ.  s.  Resistenz 

Dosis  certe  efficax  572 

Dosis  letalis  minima  572 

Droschken  Desinfektion  253 

Drucksteigerung    Desinfekt.-Wir- 
kung  199 

Druse  Immunität  bei  1187 

Druseserum  Agglut. -Wirkung  1195 

Dysenterie 

Infektionsquellen  125 
spez.  Prophylaxe  125—127 

Dysenteriebacillns 

Agglutination  706—707.  895—898 

Dysenterieimmunität  894 — 903 
aktive  900—902 
passive  902-903 
Wesen  derselben  899—900 

Dysenterieserum 
Agglutinine  895-898 
Antitoxine  899 
Bakteriolysine  898—899 

Edingtons  Methode   d.  Rinderpest- 

Immunisg.  1255 
Ehekonsens    b.    vener.    Affektionen 

157—158 
Ehrlichs    Seitenkettentheorie  s. 

Seitenkettentheorie 
Eibisch  de  kokt  Agglutination   durch 

782 
Eigone  Desinfekt- Wirkung  219 
Einschleppung  Prophylaxe  gegen 
bei  Cholera  109—110 
Pest  68-69 

exotischen  Seuchen    im   allgem. 
6—22 
Eintrocknung  s.  Austrocknung 
Eisenbahnen 

Uebertragnng   t.   Seuchen    im    allg. 

22.  63 
Uebertragnng  t.  Tuberkulose  85 
Eisenbahnwagen  Desinfektion  253 
Eisenlicbt  Desinfekt- Wirkung  197 
Eisemsalae  De^infekt-Wirkung  209 
Eisemscbwama    s.    Wassersterilisie- 

r«»g  47 
Eisemsvlfac  x.  Wasseisterilisiernng  47 
Eiweiß 

bioloc  DtS^reniiening  630—639 
ResiatesasttigerwBg  doreh  317 
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Eizelle  Immunitätsvererbung  durch  786 
Elektrische  Ströme  Desinfekt- Wir- 
kung 199 
Empfänglichkeit  d.  Tierarten  für 
Diphtheriegift  1075 
Lyssavirus  1267—1268 
Rinderpest  1249—1250 
Rotz  1020—1027 
E  m  u  1 8  i  n  Resistenzsteigerung  durch  317 
Endotoxine 

des  Choleravibrio  1100—1101 
des  Pneumococcus  1178 
Ente  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1278 

Spirillose  der  Hühner  1146 
Entstehung  der 

Agglutinine  672-676.  680 
Bakteriolysine  614—015 
Entwicklungshemmung 

bei  Bakt.  durch  Desinfiz.  179-182 
Entzündung 

RoUe  d.  Phagocyten  bei  394—397 
i.    Beziehg.    z.    Resistenzsteigerung 
308.  313 
Enzyme 

Resistenzsteigerung  durch  317 
bei  Verdauung  der 
Aktinien  341 
Amöben  338-339 
Bakterien  370-373 
Infusorien  340 
Myxomyceten  336 
Enzymwirkung  der  Leukocyten  281 

bis  282 
Epitoxono'i'd  449 

Erkältungen    Einfl.    auf  natürl.    Re- 
sistenz 305 — 306 
Erkennung  der  ersten  Seuchenfälle  23 
Ernährung  Einfl.  auf  natürl.  Resistenz 

304-306 
Erschütterung  Wirkung  auf  Bakte- 
rien 199—200 
Erysipel  Wirkung  auf  andere  Infek- 
tionen 312—313 
Esel  Empfänglichkeit  für  Rotz  1021 
natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 

1249 
z.  Gewinnung  antitoxischer  Sera  466 
EsB^eschirre  Desinfektion  69 
Essigsäure    Desinfekt. -Wirkung   212. 

238 
Eugenoform  Desinfekt-Wirkung  217 
Europhen  Desinfekt-Wirkung  219 
Exantheme   akute    spez.    Prophylaxe 
136—149 
bei  Diphth.-Serumbhdlg.  1086 
Exkrete  Desinfektion  264—266 

F 

Fabriken  Tuberkulose  -Verbreitung 

durch  86 
Fadenreaktion  bei  Colibazillosen 

924-926 
durch  Immunsera  im  allg.  663 
Fäkalien  Desinfektion  2o4— 265 


Familienagglutination  s.  Gruppen- 

ag?l. 
Färbbarkeit   agglutinierter   Bakterien 

662 
Farbstoffe  organische,  Desinfekt- 
Wirkung  227—228 
Fäulnis  Wirkung  auf 
Agglutinine  672 
Lyssavirus  1273 
Febris  recurrens  s.  Rückfallfieber 
Ferment  s.  Enzym 
Fermenttheorie  der  Baktericidie 

658-660 
Fern  haltung  exotischer  Seuchen  6—22 
Ferrans  Wutschutzimpfungs- 
methode 1300 
Feuerlatrinen  56 

Fickers  Typhusdiagnosticum   863 
Filter  Passierbarkeit  für  Lyssavirus 

1274-1275 
Filtration  von  Trinkwasser  50 — 53 
Fische  als  Infektionsquelle  58 
Fixatoren    b.  Phagocytose   357 — 358. 

370.  374-375 
Flecktyphus 

Infektionsquellen  116—124 
spez.  Prophylaxe  132—135 
Fleisch  als  Infektionsquelle  67 
Fleischvergiftungsbakterien 
Agglutination  686.  689-690.  701.  704. 
706. 
Flexnerscher  Ruhrbacillus  903 
Fliegen  als  Ueberträger  bei 
Trachom  163 
Typhus  117.  122 
Variola  140 
Flimmerepithel 

Wirkung  auf  Bakterien  322 
Fluorsilber  Desinfekt-Wirkung  209 
Fluorwasserstoffsäure    Desinfekt- 
Wirkung  209 
Flüssigkeiten 

Sterilisation  medikamentöser  269 
Fluss säure  Desinfekt-Wirk.  21L  230 
Follikularkatarrh  spez.  Prophylaxe 

163-164 
Formaldehyd 

Agglutination  durch  780 
Desinfektionswirkung  216—217. 

231-238 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Formali nkulturen  z.  Agglutinations- 
reaktion 669 
Formalinpastillen  zur  Erzeugung  von 

Formaldehydgas  232 
Formochlorol  zur  Erzeugung  von 

Formaldehydgas  233 
Forensische  Verwertung  der  Prä- 
zipitationsreaktion  630—639   ^ 
Fortpflanzung  des  Lyssavirus  im 

Körper  1275-1276 
Föten  Immunitätsübertragung  auf  786. 
789—792 
Lyssavirus  in  1267 
French  method  der  Rinderpestimmu- 
nisierung 1258 
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Friedländerscher  KapselbacilluB 

Agglutination  709 
Frosch  natUrl.  Immunität  gegen  Rotz 

1021 
Früchte  als  Infektionsquelle  58 
Fruchtwasser  Agglutinine  im  679 
Fuhrwerke  Desinfektion  253 
Fundorte  der  Agglutinine  676—680 
Funktionsgruppen  der  aktiven  Sub- 
stanzen 464 
Fußboden  hygien.  Bedeutung  bei 
Infekt-Krankh.  im  allg.  60 
Meningitis  epid.  105 
Pest  66 

Tuberkulose  77 
Ftitterungspest    Wirkung  des  Pest- 
serums bei  958 

Or 

Galle  Agglutination  durch  678—679.  782 
Gallenimpfungen  bei 

Influenza  1210-1211 

Lyssa  1309 

Rinderpest  nach  R.  Koch  1251—1254 
nach  Kohlstock  1254—1255 
nach  Edin^ton  1255 
Gallicin  Desinfekt.-Wirkung  220 
Ganglien  Veränderungen  bei  Lyssa  1271 
Gans  Empfänglichkeit  für 

Lyssa  1278 

Spirillose  der  Gänse  1142 
der  Hühner  1146 
Gärtnerscher  Bacillus  Beeinflussung 

durch  Normalsera  691 

durch  Typhussera  (585.  689 
Gasförmige  Desinfizientien  229 — 238 
Gas  Phlegmone  spez.  Prophylaxe  177 
Gasthäuser  Seuchenverbreitg.  durch  62 
Gebrauchsgegenstände      Desinfek- 
tion 253 
Gefängnisse 

hygien.  Bedeutung  im  allg.  63 

Flecktyphusübertrag,  in  135 
Geflügelcholera 

Immunität  bei  969—978 
aktive  969—972 
passive  972—977 
Vererbung  derselb.  972.  977-978 

Schutzimpfung  970—977 
Geflügeltuberkulosc 

Immunität  bei  819 
Geflügeltuberkulosebazillen 

b.  Immunisierung  gegen  menschliche 
Tuberk.  823—824 
Gehirn  baktericide  Wirkung  300 
Geißeln  Verhalten  b.  xVgglutination  652 
Gelatine  Agglutination  durch  781 
Gelbfieber  spez.  Prophylaxe  131—132 
Gelenkerscheinungen  bei 

Diplitherießerum-Behandlg.  1085 
Gelenkrheumatismus 

Menzers  Antistreptokokkeuserum  bei 
1193 
Gemüse  als  Infektionsquelle  58 
Gener  atoTL^asz.  Schiffsdesinfektion  253 


Ge nickst are  s.  Meningitis  epid. 

Geschichtliches  Über 
Agglutination  645—649 
Aktive  Immunität  406—409 
Antitoxine  452—453 
Choleraimmunität  1091—1092 
Alexine  275—277 
Diphtherieimmunität  1061—1078 
natürl.  Immunität  (Resistenz]  275—277 
Lyssa  1264—1265 
Rinderpestimmunität  1246—1247 
Schutzimpfung  408—409 

Geschlechtskrankheiten  spez. 
Prophylaxe  150—161 

Geweberezeptoren  519.  522 

Gewinnung  von 

Antitoxinen  im  allgem.  453—461 
Diphtherieantitoxin  1076—1077 
MalleYn  1038 
Milzbrandserum  810—811 
Tetanusantitoxin  455.  458.  4(}0 
Tuberkulin  825.  830-832 
Typhusimmunserum  876 — 880 

Gichttophi  Phagocjrtose  in  403— 404 

Giftimmunität  natürl.  319—321.  328 

Giftwirkungen 

Einfl.  auf  natUrl.  Resistenz  306-307 
natUrl.   Resistenz   gegen   bakterielle 
319-321 

Glaskörper  Lyssavirus  im  1266 

Globulicide  Substz.  des  BlutseramB  in 
Beziehung  zu  den  baktericiden 
Substanzen  284—287 

GlutenkaseYn  Resistenzsteigerung 
durch  317 

Glycerin 

Agglutination  durch  781 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1273 

Glycerin-Gallen-Methode 
oei  Rinderpestimmunisierung  1255 

Glycerinlymphe  146—147 

Glykoformal  233 

Gold  salze  Desinfekt- Wirkung  209 

Gonorrhoe 

Immunität  bei  1160-1163 
spez.  Prophylaxe  150—161 

Grippe  s.  Influenza 

Gruber-Baumgartensche  Theorie 
der  Baktericidie  554—557 

Gruber-Widalsche    Reaktion  bei 
Typhus 
Methodik  655—660 
Spezifizität  684.  703—705.  856—867 

Grundlagen  der  natürlichen  Resisteni 
275—311 

Grundrezeptoren  537 

Gr  undwasser  versorg  uAgBedeatimg 
für  Seuchenprophylaxe  45 

Gruppenagglutination 
durch  Typhussera  687—703 

Gruppenwirkung  des  Tuberkulins 828 

Guajakol  Desinfekt.-Wirkung  226 

Guäthol  Desinfekt.-Wirkung  226 

Gummihandschuhe  fUr  Operateure  263 

Gummilösung  Agglutination  durch 
782 
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H 

Haarpigment  Atrophie  durch  Phago- 

cyten  360 
Haffkines  Pestimpfstoff  932— 933 
Halogene  Desinfekt-Wirkong  213—214 
Halsganglien  Veränderungen  bei 

Lyssa  1271 
HSmagglutinine  Bestimmungs- 

methode  432 
Hämolyse   in   Beziehung   zur  Phago- 

cvtose  3Ö4-3Ö7.  374—376 
Hämolysine 

Bestimmungsmethoden  432 

in    Beziehung   zu    den   baktericiden 

Substanzen  284—287 
bei  Staphylokokken  1162 
bei  Streptokokken  1188-1189 
Wirkungsweise  442—443. 
Hände  Desinfektion  260-264 
Haptine  618 
Haptophore    Gruppen    der   aktiven 

Substanzen  434 
Harn  Agglutinine  im  678 

bei  Typhus  863 
Infektiosität  bei  Typhus  117. 119—121 

bei  Weilscher  Krankh.  128 
Lyssavirus  im  1266 
Haut  Desinfektion  269—264 

Schutzvorrichtungen  gegen  Inf.  322 
Hautpflege  Einfl.  auf  natürl.  Resistenz 

308 
Hebammen  SeuchenUbertragung  durch 

33—34.  62 
Hefen  Agglutination  716 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  366 
Heilsera 

gegen  Diphtherie  s.  Diphtherieanti- 
toxin 
gegen  Tetanus  s.  Tetanusantitoxin 
gegen  Tuberkulose  833—838 
Wertbestimmung  670—591 
s.  auch  »Semmtnerapie« 
Heilstätten    für  Tuberkulöse  81-82. 

86-89 
Heilung  von  Infektionskrankh. 

Phagocyten  bei  397—404 
Heil  versuche  im  Reagenzglase  480 
Heilwirkung  des 
Tuberkulins  827 
Neutuberkulins  830 
Hemiagglutinin  740 
Hemmungen  der  Agglutinations- 
reaktion  660 
der  Präzipitationsreaktion  626—629 
bei  agglut.  Typhusseris  863 
Herabsetzung   der  natürl.  Resistenz 

303-307 
Herstellung  von 

Antitoxinen  im  allgem.  453—461 
Diphtherieantitoxin  1076—1077 
MalleYn  1038 
Milzbrandserum  810—811 
Tetanusantitoxin  455.  468.  460 
Tuberkulin  826.  830-832 
Typhusimmunserum  876—880 


Herzganglien  Veränderungen  bei 

Lyssa  1271 
He  toi  Resistenssteigerung  durch  318 
Hilfskörper  (Buchner)  526 
Hitze 

Desinfektionswirkung  200—204 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 
Alexine  279 
Antitoxine  481 
Bakteriolysine  492.  612-613 
Lyssavirus  1273 
Höchster  Diphtherieserum  1083 
Hoden  Lyssavirus  in  1266 
Hodeneztrakt    bei    Rotz-Immunisie- 
rung 1032 
Hodensaft  Agglutinationswirkung  781 

baktericide  Wirkung  300 
Hogcholera  s.  Schweinepest 
Hogcholerabacilluss.  Schweinepest- 

bacillus 
Höllenstein  Desinfekt- Wirkung  208 
Homogenisierung  von 

Bakt.-Kulturen  zur  Agglut.  658 
Tuberkelbaz.-Kulturen  842—844 
Huhn  Empiängl.  für  Lyssa  1267.  1278 
für  Rotz  1021 
nat.  Immunit.  gegen  Rinderpest  1249 
Hühnercholera  s.  Geflügel cholera 
Hühnerspirillose    s.    SpiriUose    der 

Hühner 
Hühnerspirochaete  s.  Spiroch.  galli- 

narum 
Hühnertuberkulose  s.  Geflügeltuber- 
kulose 
Hund  natürl.  Immunität  gegen  Rinder- 
pest 1249 
Lyssa  bei  1265—1268 
Rotz  bei  1023—1024 
Hundestaupe    und    Hundetyphus, 
Schutz-  und  Heilsera  gegen  982 
Hundswut  s.  Lyssa 
Hydrazinhydrat  Desinfekt.-Wirk.  210 
Hydrochinon  Desinfekt- Wirkung  226 
Hydroxylamin  Desinfekt-Wirkg.  210 
Hyperämie  Resistenzsteigerung 

durch  318-319.  545 
Hyperleukocy tose  s.  Leukocytose 


Ichthargan  Desinfekt-Wirkung  209 
Ichthoform  Desinfekt.-Wirkung  220 
Ichthyol  Desinfekt-Wirkung  226 
Ictus  immnnisatorins  546 
Ikterus    Gruber -Widalsche    Reaktion 
bei  693—694 
infektiöser  s.  Weilsche  Krankheit 
Immunagglutinine  667—670.  672  bis 

683 
Immunisierung 
aktive 

Allgemeines  über  Imm.-Methoden 

412—414 
Beurteilung  derselben  414 — 417 
mit  abgeschwächten  Infekt.-Erreg. 
420-423 
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[ImmaniBienng  aktive] 

mit  abgetöteten  Infekt-Erreg.  423 
biß  426 
*  mit    vollvirulenten  Infekt.-Erreg. 
418—419 
aktive,  kombiniert  mit  passiver  426 
bis  428 
gegen  Gifte  463—461 
Immunisiernngseinheit  573.  1071 
Immnnisierangswerte  Bestimmung 

571-673 
Immunisine  bei   Rückfallfieberimmu- 
nität 1130.  1136 
Immunität 

Agglutinine  in  Bz.  zur  661—667 
aktive  408-428 

Geschichtliches  408—409 
Wesen  derselben  409—412 
antitoxische  452 — 488 
baktericide  491—563 
natürliche  266—328 
Vererbung  derselben  784—792 
bei  Cholera  1091—1123 

Coliinfektionen  906—926 
Diphtherie  1061—1089 
Dysenterie  894—903 
Geflügelcholera  969—978 
Gonorrhoe  1160—1163 
Influenza  1200—1211 
Lyssa  1284—1309 
Maul-  und  Klauenseuche  1319  bis 

1327 
Meningokokkeninfektionen  1182 

bis  1186 
Milzbrand  793-817 
Pest  929-967 
Pneumokokkeninfektionen    1164 

bis  1180 
Pyocyaneusinfektionen  1212  bis 

1215 
Rauschbrand  1001—1018 
Rinderpest  1246—1262 
Rotlaut  1236-1245 
Rotz  1020—1055 
RUckfallfieber  1126—1140 
Schweinepest  1227—1235 
Schweineseuche  1216—1227 
Septicaemiahaemorrhag.979— 982 
Spirillose  der  Gänse  1141—1143 

der  Hühner  1147 
Staphylokokkeninfektionen  1150 
bis  1159 
bei  Streptokokkeninfektionen     1186 
bis  1199 
Tetanus  983-999 
Typhus  849-887 
Tuberkulose  819—848 
Immunkörper  s.  Ambozeptor 
Immunsera 

agglutinierende  645—783 
antitoxische  452—488 
baktericide  491 — 563 
Wertbestimmung  570—591. 
Impfschädigungen  143 — 146 
Impfstoffe  für  Schutzimpfung  gegen 
Cholera  1115.  1119 


[Impfstoffe  für  Schutzimpfung 
Lyssa  1292—1293.  1298—13 
Maul-  u.  Klauenseuche  1320—1323 
Milzbrand  804—806 
Pest  932-938 
Rinderpest  1261-1255 
RoUauf  1236.  1238.  1242-1243 
Rotz  1032 
Typhus  881—882 
Variola  146-148 
Improvisationen  von 

Dampfdesinfekt.-Apparaten  246 
Inagglntinabilität     von    Bakterien 

752—757 
Induktionsströme     Desinfekt -Wir- 
kung 199 
Infektionserreger 

Wirkung  der  Phagocyten  auf 
bei  ktinstl.  Immunität  376-394 
natürl.  Immunität  362—376 
Infektionsgelegenheit    Bedeutung 

der  30-34 
Infektionsquellen 

Bedeutung  für  Prophylaxe  3 
bei  Cholera  asiatica  108 
Cholera  infantum  167 
Diphtherie  97 
Dysenterie  125 
Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  93 
Malaria  129 

Meningitis  epid.  104—105 
Parotitis  epid.  106 
Pest  66-68 
Scharlach  136 
Trachom  162 
Tuberkulose  76—77 
Typhus  abdom.  116—117 
Typhus  exanthem.  133 
vener.  Infektionen  161 
Weilscher  Krankh.  128 
Wundinfektionskrankh.  173 
Infektionswege 

Bedeutung  für  Prophylaxe  4 
Influenza 

Agglutination  1207.  1209 
Bakteriolyse  1207.  1209—1210 
Immunität  1200-1211 
aktive  1206—1209 
natürliche  1200—1206 
passive  1207.  1209 
Infektionsquellen  107 
spez.  Prophylaxe  107—108 
der  Pferde  s.  Brustseuche 
In  fluenzabacilluB  Agglutination  710. 

1207.  1209. 
Infusorien  als  Phagocyten  339—340 
Inkubationszeit 

Erklärung  nach  Ehrlichs  Theorie  436 
bei  Giftwirkung  471 
bei  Lyssa  1268.  1276-1277 
Insekten 

als  Ueberträger  bei 
Flecktyphus  133 
Gelbfieber  131—132 
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[Insekten  als  Ueberträger  bei] 
Malaria  129 
Rückfallfieber  13ö 
Verhalten  d.  Rotzbacillas  in  1021 
Instrumente  ärztliche 
Sterilisation  2ö6— 2ö7 
Intracerebrale    Wutimpfung   1279 

bis  1280 
Intraokulare  Wutimpfung  1279 
Intrauterine       Immunitätsverer- 
bung 786.  789—792 
Intravertebrale  Wutimpfung  1280 
Iridiumverbindungen      Desinfekt- 

Wirkung  209 
Isolierspitäler  27—29 
Isolierung 

der  Antitoxine  aus  Seris  482—483 
Gesunder  bei  besond.  Gefährdung  33 
Infektionskranker  im  allg.  27—30 
bei  Cholera  110 

Diphtherie  100—101 

Dysenterie  126 

Keuchhusten  107 

Lepra  94-96 

Masern  138—139 

Meningitis  105 

Pest  69—71 

Röteln  139 

Rückfallfieber  136 

Scharlach  136—137 

Trachom  164 

Tuberkulose  80—82 

Typhus  abdom.  119 

Typhus  exanth.  133 

Varicellen  139 

Variola  140 

vener.  Infektionen  166.  161 

Weilscher  Krankheit  128 

Wnndinfektionskrankh.  174 
Isolysine  444 

Italienische  Methode  der  Wutschutz- 
impfung 1299 


Jess-Piorkowskisch  es  Serum  gegen 

GeflUgelcholera  974-975 
Jod  Waesersterilisation  durch  49 
Jodkaii  Agglutination  durch  781 
Jodoform  Desinfekt-Wirk.  218-219 
Jodoformal  Desinfekt.-Wirkung  219 
Jodoformin  Desinfekt.-Wirkung  219 
Jodoformogen  Desinfekt.-Wirk.  219 
Jod  Ol  Desinfekt- Wirkung  220 
Jodtrichlorid 

Desinfekt.-Wirkung  214 
z.  Modifikation  von  Giften  453 
bei  Diphtherieimmunisg.  1067—1068 
Tetanusimmunisg.  985 

K 

Kadaver   Unschädlichmachung   infek- 
tiöser 255 
Kadaver  in  bei  Rotzimmunisierung  1032 
Kaffeein f US  Desinfekt.-Wirkung  228 


Kairin  Desinfekt.-Wirkung  227 
KaliumhydroxydDesinfekt-Wirkung 

210 
Kaliumpermanganat 

Desinfekt- Wirkung  213 

zur  Wassersterilisation  47 
Kalkmilch  Desinfekt-Wirkung  211 
Kalkwasser  Desinfekt.-Wirkung  211 
Kaltblüter 

Bildung  von  Agglutininen  in  674 
Kai  tbl  ütertub  er  kelba  Zilien 

bei    Immunisierung   gegen   menschi. 
Tuberkulose  825 
Kälte  Wirkung  auf 

Agglutinine  672 

Alexine  279 

Antitoxine  482 

Bakterien  200 

Bakteriolysine  492 

Lyssavirus  1272—1273 
Kamel  Empfänglichkeit  für 

Rinderpest  1249 

Rotz  1022 
Kampfer  Desinfektionswirkung  227 
Kampheroxol  Desinfekt-Wirkung  213 
Kaninchen  Empfänglichkeit  für 

Lyssa  1277—1280 

Rotz  1024—1025 

natttrl.  Immunit  geg,  Rinderpest  1249 
Kapselbazillen  Agglutination  709  bis 

710 
Kapselbildung  b.  agglut  Bakt,  652 
Karbolseifenlösung  Desinfekt-Wir- 
kung 224 
Karbolsäure 

Agglutination  durch  780—781 

Desinfekt-Wirkung  220—225 

zur  Konservierung  agglntin.  Sera  880 
antitoxischer  Sera  460 
bakteriolyt.  Sera  512 
präzipitierender  Sera  639 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Katheter  Sterilisation  257 
Katze  Empfänglichkeit  für 

Lyssa  1268 

Rotz  1023 

natUrl.  Immun,  geg.  Rinderpest  1249 
Kehrichtbeseitigung  54 
Kettenbildung  bei  Agglutination  651 
Keuchhusten 

Infektionsquellen  106 

spez.  Prophylaxe  106—107 
Kieselsäure  Agglutination  durch  782 
Kindermilch  Sterilisiernng  168 — 171 
Kleider,  alte,  als  Infekt-Quellen  60-61 
Knäuelbildung  bei  Agglutination  653 
Knochenmark 

als  Bildungsstätte  bakteric.  Antikör- 
per 515 

baktericide  Wirkung  300 
Koaguline  s.  Präzipitine 
Kobaltsalze  Desinfekt-Wirkung  209 
Kochs  Bekämpfung  der  Malaria  130—131 

Bekämpfung  des  Typhus  118—119 

Gallenmethode  b.  Rinderpestimmuni- 
sierung 1251—1254 
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[KochB] 

Nentoberkalin  830-831 

Taberkulin  825-830 
Kohlenoxyd  Desinfekt-Wirkniig  229 
Eohlenstoffverbindnngen    Desin- 

fekt-Wirkuug  214—218 
Kohlepnlver  zur  WaBserBteriÜBation  47 
Kohlstocks  Methode  d.  Rinderpest- 

immaniBiernng  1254 — 1255 
Kollargoi  b.  Rotzdiagnose  1049 
Kombinierte  (aktive  a.  passive;  Im- 
manisiernng  bei 

Milzbrand  816-817 

Kanschbrand  1015 

Rinderpest  1258—1262 

Schweineseuche  1226—1227 
Komnlemente 

in  Heziebg.z.Ambozeptor  443— 446.520 

Notwendigkeit  f.  bakteric.  Wirkung 
542-544 

Vielheit  derselben  530—532.  542—544 
Koiuplementablenkung    444.    525. 
540-542 

Hedeutung  f.  Serumbehandlung  546 
KomplementoYde  522—523 
KomplemcntoYdverstopfung    450. 

522 
Konservierung  von 

Agglutininen  880-881.  1114 

Antitoxinen  460.  482 

Bakteriolysinen  512.  1113 

Lymphe  146—147 

Präzipitinen  639 
Konstanter    Strom    Desinfekt.-Wir- 

kung  199 
Kontaktinfektionen  bei 

Cholera  asiatica  108 

Cholera  infantum  167 

Diphtherie  98 

Dysenterie  126 

Influenza  107 

Keuchhusten  106 

Lepra  93 

Masern  138 

Meningitis  epid.  105 

Parotitis  epid.  106 

Pest  67—68 

Trachom  162 

Tuberkulose  77 

Typhus  abdom.  117 

Variola  140 

Weilscher  Krankheit  128 
Konzentrierung  der  Antitoxine  482 
Körperorgane  bakteric.  Wirkg.  300 
Körper  Säfte  be^  Giftimmunität  461 
Krämpfe  bei  Lyssa  1267.  1269.  1277 
Krankenpfleger   als    Infekt-Quelle 

33-34 
Krankensera  bei  Differenzierung  des 

Dysenteriebacillns  896 

'i  yphusbacillus  703 
Krankenwagen  Desinfektion  253 
Kreide  bei  Wassersterilisation  47 
Kreolin  Desinfekt.-Wirkung  222—224 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Kreosot  Desinfekt.-Wirkung  226 


Kresapol  Desinfekt. Wirkung  224 
Kresole  Desinfekt.-Wirkung  220—225 
KretzBches  »paradoxes  Phänomen«  478 
Kuhpockenimpfung  140 — 149 
Kuptersalze  Desinfekt- Wirkung  209 
Kupfersulfat  Wirkung  auf  Lyssavirus 

1272 
Kurorte  als  Infekt-Quellen 

im  allgemeinen  63 

für  Tuberkulose  80 
Kurpfuscher  tum  in  Beziehung  z.  Ver- 
breitung 

von  Infekt.-Krankh.  im  allgem.  24 

von  vener.  Infektionen  157 


Lq  u.  Lt  574 

Lähmungen    bei    Lyssa    1267.    1269. 

1277—1278 
Landquarantänen  14 — 15 
Landerers    Hetolbehandlung    bei 

Tuberkulose  318—319 
Lanthansalze  Desinfekt.-Wirkung 210 
L argin  Desinfekt- Wirkung  209 
Latenz  der  Infektionserreger 

Bedeutung  bei  Infektionskrankb.  im 

allgemeinen  41 
bei  Cholera  108.  110 

Diphtherie  97.  101—102 
Dysenterie  125 
Gelbfieber  132 
Lepra  93 
Malaria  130 
Meningitis  epid.  105 
Pest  68 

Tuberkulose  77 
Typhus  abdom.  116.  119 
Typhus  exanth.  134 
Leber  baktericide  Wirkung  300 

Phagocytose  in  368 
Lebe rk rankheiten  Gruber- Widalsche 

Keaktion  bei  693—694 
L  e  g  u  m  i  n  Resistenzsteigerung  durch  317 
Leichen  Infektions  kranker 

Behandlung  29 
Leichenschau  obligatorische 

in  Beziehg.  z.  Seuchenprophylaxe  23 
Leihbibliotheken    als   Infekt-Quel- 
len 62 
Leistungskern  des  Protoplasma  436 
Lepra 

Infektionsquellen  93 
spez.  Prophylaxe  93—96 
Tuberkulinwirkung  bei  828 
LeprabacilluB  Wirkung  der  Phago- 

cyten  auf  369 
Lerche   Empfänglichkeit   für    Hühner- 

spirillose  1147 
Leuchtgas  Desinfekt.-Wirkung  229 
Leukocidinein  Beziehg.  z.  Virulenz  534 
Leukocyten 

in  Beziehg.  zur  Agglutininbildg.  681 
als  Quelle  der  Alexine  281-282.  287 

bis  300 
in  Beziehg.  zur  Baktericidie  497—502 
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[Leukocyten] 

Bedentnngb.ResiBtenzBteigernng  308. 
310-311.  313.  316-318. 
Lenkocytose  bei 
Immunität  gegen 

Cholera  1104—1106.  1111-1112 
Pnenmokokkeninfekt  1177 
RUckfallfieber  1127—1129 
Spirillose  d.  Gänse  1142 

d.  Hühner  1145 
Staphylokokkeninf.  1157 
Streptokokkeninf.  1190—1191 
Tnberknlose  823 
Lyssa  1270 

8.  anch  >PhagocytoBe« 
Licht  Abschwächnng   von  Infektions- 
stoffen  durch  423 
Desinfektionswirknng  196 — 198 
Wirkung  anf  Agglutinine  672 
Alexine  280 
Antitoxine  482 
Lyssaviras  1273. 
natürl.  Resistenz  309 
Limes  der  Wertbestimmnng  574 
Liquor  alnmin.  acet. 

Desinfekt-Wirknng  209 
Lithiumhydroxyd 

Desinfekt. -Wirkung  210 
Loretin  Desinfekt-Wirkung  219 
Lues  s.  Syphilis 

Luft  Einfl.   auf  natürl.  Resistenz  303 
bis  304.  309 
flüssige,  Wirkg.  auf  Bakt.  200 
Luftinfektionen 

bei  Chirurg.  Operationen  175 
spez.  Prophylaxe  43—44 
Lugolsche  Lösung 

z.  Modifikation  v.  Giften  453 
b.  Diphtherieimmunisg.  1074 
Lumpenhandel 

Seuchenverbreitg.  durch  61 
Lunge 

Agglutination  durch  L.-Saft  781 
Baktericidie  durch  L.-Saft  300 
Phagocytose  in  368 
Lungenpest 

Entstehg.  u.  Prophylaxe  67 
Wirkg.  d.  Pestserums  bei  957—958 
Lungentuberkulose  s.  Tuberkulose 
Lupus  Tuberknlinwirkung  bei  825.  831 
Lustig-Galeottischer     Pestimpf- 
stoff 935-936 
Lustigsches  Pestserum  960— %2 
Lymphatisches  Gewebe  als  Schutz- 

vorrichtg.  gegen  Infekt.  323 
Lymphdrüsen 

baktericide  Wirkung  300.  374 
als  Bildungsstätte  d.  Bakteriolys.  515 
Phagocytose  in  368 
Lymphe 
animale  141 
humanisierte  141 
Lysine  s.  Bakteriolysine  bezw.  Hämo- 
lysine 
Lysinogene  556 
Lysoform  Desinfekt.- Wirkung  217. 


Lysol  Desinfekt-Wirkung  222—224 
Lyssa 

experimenteUe  1277—1280 

Geschichtliches  1264—1265 

Immunität  bei  1284—1309 

des  Menschen  1268—1269 

Schutzimpfung  gegen  1289—1306 

Sektionsbefund  1270—1271 

Serumtherapie  1308 

der  Tiere  1267—1268 

Uebertragung  1266.  1268 
Lyssavirus 

Eigenschaften  1271—1275 

Fortpflanzung  im  Körper  1275—1276 

Fundorte  im  Körper  1266—1267 

Resistenz  1272—1273 

Toxine  1284 

Virulenz  1273-1274.  1280—1284 

m: 

Magensaft  Wirkung  auf 

Infektionserreger  im  allg.  325 

Lyssavirus  1272.  1274 
Makrocytase  353.  370—371.  374—375. 

499.  531 
Makrophagen  Rolle  bei  Phagocytose 

352—354.  368 
Malachitgrün  Desinfekt-Wirk.  227 
Malaria 

Infektionsquellen  129 

Phagocytose  bei  403 

spez.  Prophylaxe  129—131 
MalleYn 

Anwendungsweise  1041—1044 

prakt.  Bedeutung  1044—1048 

Darstellung  1038 

Resistenz  1037 

trockenes  1039—1040 

Wirkung  im  Tierkörper  1040—1041 
Maltafieber  Serumdiagnostik  714—715 
Mannigfaltigkeit  der  Komplemente 

u.  s.  w.  8.  Vielheit 
Maraglianos   Tuberkuloseserum 

834—836 
Markls  Pestserum  964—965 
Marmoreks     Antistreptokokken- 

serum  1194.  1198 
Masern 

Infektionsquellen  138 

spez.  Prophylaxe  138—139 
Masut  Desinfekt-Wirkung  222 
Materne  Immunitätsvererbung  786 

bis  792 
Matratzen  Desinfektion  249-250 
Maul-  u.  Klauenseuche 

Prüfung  der  Immnnsera  590—591 

Schutzimpfung  1320-1327 

Virus  1325-1327 
Maus 

Empfänglichkeit  für  Rotz  1026—1027 

natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 
Maximal  thermometer 

als  Testobjekte  bei    Desinfekt- Ver- 
suchen 244 
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Meerschweinchen 

EmpfaDgl  f.  HühnerBpirillose  1147 

für  Rotz  1025—1026 
natiirl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 
Meningitis  cerebrospin.  epid. 
Infektionsquellen  104—105 
spez.  Prophylaxe  104—106 
äerumdiagnostik  714 
Meningococcus 
Agglutination  714 
Toxine  1183-1184 
Meningokokkeninfektionen 

Immunität  bei  1182-1185 
Menthol  Desinfekt. -Wirkung  227 
Menzers    Antistreptokokken- 

serum  1193 
Mercksches  Diphtherieserum  1083 
Mesodermzellen  Phagocytose  d.  342 
Metalle  Desinfekt. -Wirkung  206 
Metallinstrumente  Desinfektion  256 

bis  257 
Metallsalze  Desinfekt-Wirk.  207—210 
Metazoen  Phagocytose  bei  340—341 
Methoden  der 

aktiven  Immunisierung  412—414 
LyssaUbertragung  1278-1280 
Methodik 

der  Agglntinationsreaktion  654—660 
des  Pfeifferschen  Versuches  505—511 
der  Präzipitinreaktion  630—639 
Methylviolett  Desinfek.-Wirk.  227 
Metschnikoffs  Theorie  derdBaktcri- 

cidie  547—553 
Micrococcus 

melitensis,  Agglutination  714—715 
meningitidis  s.  Meningococcus 
Mikrocvtase  370-371.  374.  499.  531 
Mikropbagen  Rolle  bei  Phagocytose 

352.  368-369 
Milch 

Agglutinine  in  679—680 
bei  Coliinfekt.  912 
bei  Typhus  853.  874-876 
Antitoxine  in  484 
Bakteriolysine  in  493 

bei  Cholera  1099-1100 
Immunitätsvererbung  durch  787—789 
als  Infektionsquelle  57 
Lyssavirus  in  1266 
Sterilisierung  168—171 
Milz 

baktericide  Wirkung  300 

als  Bildungsstätte  der  Immunkörper 

514-515 
Phagocytose  iu  368 
Milzbrand 

Immunität  bei  793—817 
aktive  795—807 

kombinierte  Immunisg.  816—817 
natürliche  793-795 
T)a89ive  807—816 
Phagocytose  bei  362-364.  374.  377 

bis  3H0 
Schutzimpfung  804—807 
Serumtherapie  815-816 


I  Milzbrandbacillus 
I        Abschwächung  421—423.  427 
I         Agglutination  813-814 
Milzbrandserum 
Gewinnung  810-811 
Verwendung  814-816 
Wertbestimmung  585.  809.  817 
Wirkungsweise  811—814 
Milzbrandsporen-Seidenfäden 
als  Testobjekte   bei   Desinfekt. -Ver- 
suchen 182—184.  244 
Mischimmunsera  543 
Mischinfektion 

Bedeutg.  b.  Tuberkuloseheilung  839 
in  Beziehg.  z.  Tuberk.-Immnn.  823 
Gruppenagglut,  bei  694 
Mitagglutination  s.  Grnppenagglat. 
Möbel  Desinfektion  249-250 
Modifizierte    Gifte    bei   Antitoxin- 
gewinnung 455 
Morbilli  s.  Masern 
Morphin  Desinfekt -Wirkung  227 
Morphinsalze  Agglnt.  durch  781 
Morvin  1039—1040 
Mosers  Antistreptokokkenseruin 

1192-1193 
Mücken  als  Ueberträger  bei 
Gelbfieber  131-132 
Malaria  129 
Multipartiale  /     Impfstoffe  s. 
Multivalente    (    polyvalente  I. 
Mumps  8.  Parotitis  epid. 
Muskel  baktericide  Wirkung  300 
Mnskelermüdung  Einfl.   auf  natiirl. 

Resistenz  305 
Muskelttbung    Einfl.    auf  natürliche 

Resistenz  308 
Muttermilch  Immunitätsvererbung 

durch  787—789 
Myxomycetenplasmodien 
als  Phagocyten  333—336 

Nahrungsmittel 

als  Intektionsquellen  im  allgem.  57. 60 
bei  Cholera  109.  115 
Typhus  117.  123 
Nathmaterial  chirnrg. 
Desinfektion  257—258 
Naphthalin  Desinfekt.-Wirkung  226 
Naphthapräparate   Desinfektions- 

Wirkung  222 
«-  und   ,i-Naphthol   Desinfektions- 
Wirkung  226 
Naphthoxol  Desinfekt-Wirkung  213 
Nasenschleim  Schutzwirknng  324 
Natrium flnorid   zur  Ronservirung 

präzipit.  Sera  639 
Natriumhydroxyd  Desinfektions- 
Wirkung  210 
Natriumhypochlorid 

z.  Wassersterilisation  48 
Natriumsalze  Agglutin.- Wirkung 781 
Natriumsuperoxyd 
z.  Wassersterilisation  49 
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Natürliche  Immunität  266-328 

gegen  Bakterien  275—319 

gegen  Bakteriengifte  319—321 

individuelle  272-275 

bei  Influenza  1200—1205 

bei  Milzbrand  793—795 

bei  Pneumokokken-Infekt.  1164 

der  Rassen  269—272 

bei  Rinderpest  1248-1250 

bei  Rotz  1020-1027 

bei  Rückfallfieber  1133-1134 

der  Species  267—269 

bei  Spirillose  d.  Gänse  1142-1143 

bei  Tetanus  983—984 

bei  Tuberkulose  819—821 

bei  Typhus  849 

s.  auch  >Resistenz< 
Nebenagglntinine 

Bedeutg.b.  Gruppen- Agglut.  695—700 
Nebennieren 

bakteric.  Wirkung  300 

Lyssaviras  in  1266 
Nebenwirkungen 

des  Diphtherieserums  1083.  1085 
Negrische  Gebilde  b.   Lyssa 

1271—1272 
Nephritis  bei  Lyssa  1270 
Nervenbahnen 

Fortpflanzung  d.  Lyssavirus  in 
1275-1276 
Nervenkrankheiten 

Phagocytose  bei  351 
Neuronophagie  351 
Neutralsalze  Desinfekt.-Wirkung  211 
Nentuberkulin  830—831 
Nickelsalze  Desinfekt- Wirkung  209 
Niederschläge  spezifische 

8.  Präzipitine 
Nieren  bakteric.  Wirkung  300 
Nocardscher  Bacillus 

Beeinflussg.  durch  Typh.-Sera  685 
Normalagglutinine  667—672 
Normaldiphtheriegift  573 
Normalheilserum  572 
Normalsera 

Agglutinine  in  667—672 

Antitoxine  in  484— 48(i 

baktericide  Stoffe  in  491—497 
Nosophen  Desinfekt.-Wirkung  219 
Nu  kleine  zur  Resistenzsteigerung 

315—316 
Nukleinsäure  Desinfekt.-Wirkung 229 


Ober  flächenwasservers  orgung 
Bedeutg.  f.  Seuchenprophylaxe  46 
Oedem  malignes 

Phagocytose  bei  364—365 
spez.  Prophylaxe  177 
Oele  ätherische  Desinfekt.-Wirkung  228 
Operationshandschuhe  263—264 
Organisation  des  praktisch.  Sanitäts- 
dienstes bei  Seuchenprophylaxe 
34—37 


Organsäfte 

Agglutinationswirkung  781 

baktericide  Wirkung  300 
Ovariumsaft  baktericide  Wirkung  781 
Oxalsäure  Desinfekt.-Wirkung  212 
Oxydationsfilter  56 
Oxydationsmittel  Desinfektions- 
wirkung 213 
r^-Oxynaphthoesäure  Desinfektions- 
wirkung 227 
Oxysepsin  836 
Oxytuberkulin  836 
Ozaenabacillus  Agglutination  709 
Ozon  Desinfektionswirkung  230 

z.  Wassersterilisation  49 


Palladiumverbindungen 

Desinfektionswirkung  209 
Fanes  Antistreptokokkenserum 

1172—1173 
Pankreas  baktericide  Wirkung  300 
Papayotin  Resistenzsteigerung  durch 

317 
Parachlorphenol  Desinfektions- 

wirkung  225 
Paraformp astillen    zur    Erzeugung 

von  Formaldehydgas  232 
Paralysine 

b.  Agglutinationsphänomen  651.   662 
Paratyphus 

Gruppenagglut,  des  Serums  bei  688. 
696.  698 

spez.  Prophylaxe  124 
Paratyphusbacillus 

Agglutination  705—706.  865 

Beeinflussg.    durch  Typhussera  687. 
696.  701.  703-704 
Pariser  Pestserum  950-960 
Parotitis  epidemica 

Infektionsquellen  106 

spez.  Prophylaxe  106 
Partialagglutinine  690.  695-700 
Partialambozeptoren  530 
Partialantikomplemente  531 
Partialrezeptoren  537 
Passive  Immunisierung  gegen 

Cholera  1097-1100 

Diphtherie  1061—1089 

Dysenterie  902-903 

Geflügelcbolera  972—977 

Influenza  1207.  1209 

Lyssa  1306—1309 

Milzbrand  807—816 

Pest  949—967 

Pneumokokkeninfekt.  1170-1180 

Rauschbrand  1014—1015 

Rinderpest  1255-1258 

Rotlauf  1239—1245 

Rotz  1032 

Rückfallfieber  1136—1137 

Septicaem.  haemorrhag.  981 

Schweinepest  1229—1230 

Schweineseuche  1218—1226 

Spirillose  der  Gänse  1143 
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[Passive  Immnnisierang  gegen] 

Spirillose  der  Hühner  1147 

Staphylokokkeninfekt  1157—1169 

Streptokokkeninfekt.  1189—1195 
Pastears  Schutzimpfung  gegen 

Lyssa  1285.  1292-1299 

Rotlauf  1236—1238 
Pastearisierung  der  Kindermilch 

170—171 
Paterne  Immnnitätsvererbang 

786.  788 
PerikardialflUssigkeit 

Typhusagglntinine  in  853 
Peritonealexsudat 

Typhusagglntinine  in  853 
Perlhuhn  Empfänglichkeit  für  HUhner- 

spirillose  1146 
Perlsnchtbacillus  Agglutination  711 
Peroxole  Desinfekt.- Wirkung  213 
Pertussis  s.  Keuchhusten 
Pest 

Infektionsquellen  66—68 

spez.  Prophylaxe  66—75 

Schutzimpfung  932—949 

Serumtherapie  949—965 
Pestbacillus  Agglutination  710. 

966—967 
Pestimmunität  929—967 

aktive  930—949 

passive  949—967 
Pestserum 

Agglutinine  966—967 

Antitoxine  967 

Bakterlolysine  965—966 

Bemer  963 

nach  Lustig  960— %2 

nach  Markl  964—965 

Pariser  950—960 

Präzipitine  967 

Wertbestimmung  588 — 589 
Pfeifferscher  Versach  505—511 

bei  Cholera  1102-1104.  1112—1113 
Coliinfekt.  909-910 
Dysenterie  898 
Influenza  1209 
Pest  965 
Typhus  851 
Pferd 

Empfänglichkeit  für  Lyssa  1268 
für  Rotz  1021 

z.  Gewinng.  antitoxischer  Sera  456 
bei  Diphtherie  1076—1077 
Pflanzeneiweiß 

Resistenzsteigerung  durch  317 
Phagocyten 

Amöben  als  337 

Infasorien  als  339—340 

Myxomycetenplasmodien  als  333—336 

Protozoen  als  337—340 
Phagocytentheorie  332—405 

in  Bez.  zur  Alexiutheorie  287 — 300 
Phagocytose 

in  Bez.  z.  Agglutination  390 

in  Bez.  z.  Baktericidie  497—502 

Bedeutung  f.  d.  Kürper  358—360. 
404—405 


[Phagocytose] 

bei  Cholera  336.    1104—1105. 
1111—1112 
Entzündung  394-397 
Hefepilzen  366 
Heilung  von  Infekt-ELrankh. 

397-404 
erworbener  Immunität  376—394 
natürl.  Immunität  360—376 
Kokkeninfektionen  im  aUg.  366 
Lyssa  1270 
MUzbrand  362—364 
mal.  Oedem  364—365 
Pneumokokken-Infekt  1177 
Rauschbrand  364 
Resorption  korpuskul.  Elemente 

343—360 
Rückfallfieber  366.  368.  400-403. 

1127-1129 
Schimmelpilzen  366—367 
Spirillen-Infekt.  im  allg.  366 
Spirillose  der  Gänse  1142 

der  Hühner  1145 
Staphylokokkeninfekt.  1157 
Streptokokkeninfekt  1190-1191 
Tetanus  364 

höheren  Tieren  342.  347-360 
niederen  Tieren  340—346 
in  Bez.  zur  Toxinwirkung  390 
bei  Tuberkulose  823 
bei  Typhus  849.  872—873 
Phagolyse  373.  381—384.  500-^1 
Phenol  Agglutination  durch  780—781 

Desinfekt.-Wirkung  220—225 
Phosphoreszenzlicht    Desinfekt.- 

Wirkung  197 
Phosphorsäure  Desinfekt.- Wirkung 

212 
Photochemische    Veränderungen 
bei    Desinfekt. -Wirkung    des 
Lichtes  197—198 
Phytopräzipitine  593.  595 
Pikrinsäure  Desinfekt-Wirkung  226 
Pilgerverkehr 

in  Beziehung  z.  Seuchenverbreitnng 
12—14 
Pilokarpin  Resistenzsteigerung  durch 

318 
Piacentare  Immunitätsvererbung 

s.  mateme  Immunitätsvererbung 
P  las  min  e   der  Bakt.   Resistenzsteige- 
rung durch  314 
Plasmodien  als  Phagocyten  334—336 
Pleuraexsudat  Typhusagglntinine 

in  853 
Pluralität  der  Immunkörper  528—530 
der  Komplemente  530—532 
Plurivalente  Impfstoffe  s.  polyvalente 

Impfstoffe 
Pneumobazillen 

amorphe  Agglutin.  bei  653—654 
Fadenreaktion  bei  653 
Pneumobazillenextrakt 

bei  Rotzdiagnose  1048 
Pneumococcus 

Agglutination  651.  714 
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Pneamokokkenimmnnität 
1164—1180 
aktive  1166—1170 
natürliche  1164 
passive  1170—1180 
Pnenmokokkeninfektionen 
Phagocytose  bei  1177 
Schntzimpfang  gegen  1180 
Serumtherapie  gegen  1171—1180 
Pneumotoxin     Immanisiernng      mit 

1168—1169 
Pocken  s.  Variola 
Polstermöbel  Desinfektion  249—250. 

253 
Polyvalente 

Impfstoffe  im  Allgem.  425 
oei  Ranschbrand  1015 
bei  Septicaem.  haemorrh.  981  bis 
982  . 
Sera 

gegen  Coliinfektionen  912 
gegen    Schweineseache   1220  bis 

1226 
gegen  Streptokokken  1192—1193 
Wertbestimmnng  589 
Porcosan  gegen  Rotlauf  1238—1239 
Polyzeptor  532 
Porzelianemail  färben 

zu  desinfiz.  Wandanstrichen  251 
Präparator  (Gruber)  524.  527 
Präventivimpfung  S.Schutzimpfung 
Präzipitate  612—615 
Präzipitine  592—639 

in  Beziehg.  z.  Agglutininen  757—763 
Bedeutung  und  Natur  439—441.  595 

bis  599 
Bildungsstätte  599 
Erzeugung  600 
Geschichtliches  592—594 
Spezifizität  444—445.  593.  615-623 
prakt.  Verwertung  630—639 
bei  Cholera  1108.  1114 
bei  Pest  967 
bei  Rotz  1055 
bei  Typhus  853 
Präzipitinogen  594.  602—612 
PräzipitinoYde 

des  Präzipitins  597—599.  625—629 
der  präzipitinogenen  Sbstz.  607 
Presssäfte,  Immunisieruug  durch  424 
ProagglutinoYde  450.  738 
Prodigiosusextrakt    bei    Rotzdia- 
gnose 1048 
Prognostische  Bedeutg.  d.  Aggluti- 

nationsreakt.  663—664 
Prophylaxe 
.  Allgemeines  1—64 
gegen  Autoinfektionen  41 
Bodeninfektionen  44 
Cholera  asiatica  108—116 
Cholera  infantum  167—172 
Dengue  139 
Diphtherie  97—104 
Dysenterie  125—127 
Gelbfieber  131—132 
individuelle  38—41 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 


'  [Prophylaxe] 

1        gegen  Influenza  107—108 

i  Keuchhusten  106—107 

Lepra  93—96 
'  Luftinfektionen  43—44 

Malaria  129—131 
Masern  138—139 
I  Meningitis  epid.  104—106 

Nahrungsmittelinfekt  57—60 
I  Parotitis  epid.  106 

Pest  66-75 
I  Puerperalfieber  176—177 

'  Röteln  139 

Rtickfallfieber  135-136 
'  Scharlach  136—138 

Trachom  162—166 
Trinkwasserinfekt.  44 — 53 
Tuberkulose  76—91 
I  Typhus  abdom.  116—124 

Typhus  exanth.  132—135 
Varicellen  139 
Variola  140-149 
vener.  Infekt.  150—161 
Weilsche  Krankh.  128 
Wundinfekt-Krankh.  172  bis 
178 
PropräzipitinoYde  450 
Prostitution 

Bedeutung   für    Seuchenverbreitung 
153-156 
Protargol  Desinfekt. -Wirkung  209 
ProteYne  der  Bakt. 

ResistenzsteigeruDg  durch  314 
ProteYnimmunität  1108 
ProteYnwirkung 

in    Beziehg.    z.    Tuberkulinwirkung 
828-829 
Proteus  Agglutination  709 
Proteus  Infektionen 
Agglutination  bei  709 
i        Fadenreaktion  bei  653 
Protozoen 

bei  Lyssa  1271—1272 
als  Phagocyten  337-340 
Pseudodysenteriebacillus 

Agglutination  707 
Pseudotuberkelbazillen 

Agglutination  653 
Psittacosisbacillus 

Beeinfl.  durch  Typhussera  685 
Puerperalfieber 

spez.  Prophylaxe  176—177 
Pyocyaneus 

Agglutination  653.  710.  1214 
Bakteriolyse  1213-1214 
Immunität  gegen  1212—1215 
Pyocyaneusextrakt 

bei  Rotzdiagnose  1048 
Pyoktanin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Pyrokatechin  Desinfekt- Wirk.  226 

Q 

Quarantäne wesen  8 — 21 
Quecksilberoxy  Cyanid 
Desinfekt-Wirkung  208 
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Qnecksilbersmlie      Desinfekt-Wir- 

kang  207—308 
Qn^llmiff  der  Bakt  b.  Aggintination 

föl— föJ 
QnellwasserTeraorgiimg 

Bedentsmi:  för  Seaclienpropbylaxe  45 


Ra^i^5  *.  Lt«»ä 

Kaii«tti*eraoleÄ  Diwinfekt- Wirkung 

Ra**diir<>$i*teÄa  natUrl.  269-272 

uatUrl  luuutttt.  geg.  Rinderpest  1249 

geg.  Rotz  1020—1021 

Pedtüb^rtraxung  durch  16.  20.71—74 

Raubtiere  Kuipfanglichkeit  ftir  Rotz 

102S 
Hauoehbrand 

kombin.  Immunisg.  geg.  1015 
Fhagocytose  bei  364 
j|U>hutziuipfung  1001—1018 
Serumtherapie  581.  1016 
KauaohbrandbacilluB  Agglutination 

712 
Kauaohbrandimmunität  1001 — 1018 
aktive  1001—1014 
pasBive  1014—1015 
Hauaohbrandserum 

Wirkg.    auf  Bac.   oedemat.   malign. 
511.  529 
Heagenzglasversuch,    baktericider 
bei  Cholera  1103 
bei  TyphuB  855—856 
Reaktionen  bei 

aktiver  Immunisierung  409.  413.  417 
ImmnniBiernng  gegen  Gifte  459 
Heaktivierung  inaktiver  Sera  516 
Recurrens  s.  RUckfailfieber 
Iteisvogel  Empfänglichk.  für  Hühner- 

spirillose  1147 
Rekonvaleszentensera  Wirkung 
bei  Cholera  1098.  IUI.  1123 
bei  Dysenterie  896 
bei  Typhus  703 
Resistenz 

der  Agglutinine  672 

der  Bakteriolysine  512—513 

in  Beziehg.  zur  Immunität  411.  509. 

1108-1109 
des  Lyssavirus  1272—1273 
natürliche  266-328 

Aeußernngen  ders.  im  infiz.  Or- 
ganismus 301—303 
gegen  Bakterien  275—319 
gegen  Bakteriengifte  319—321 
Geschichtliches  275—277 
Herabsetzung  derselben  303—307 
individuelle  272—275 
der  Rassen  269—272 
Schwankungen  derselben  300—301 
der  Species  267—269 
Steigerung  derselben  307—319 
durch  Bakt.  u.  bakterielle  Stoffe 
311—316 


'  [Resistenz  natürliche  Steigerung] 

durch     vermehrte    Blntzufuhr 

318—319 
durch    pflanzl.   n.   tier.   Stoffe 
316-318 
Resorcin  Desinfekt. -Wirkung  226 
,  Resorption  korpuskul.  Elemente 
Rolle  d.  Phagocyten  bei  343—360 
Revaceination  141 
Re visionssystem    bei    Senchenpro- 

phylaxe  22 
Rezeptoren  434.  436.  518  ff. 
,        R.-Apparat  bei  Bakterien  532—537 
I        Bedentang  derselben  437—438 
Lokalisation  441—442.  445 
sessile  529 
Rezeptorenschwnnd  523 
Rhinosklerombacillns 
Agglutination  709—710 
Fadenreaktion  653 
Rhinoskleromextrakt 
bei  Rotzdiagnose  1048 
Rhizopoden  als  Phagocyten  339 
Rhodanate  Desinfekt -Wirkung  212 
Rieselfelder 

i.  Beziehg.  z.  Seuchen  Verbreitung  55 
Rinderblut    bei    Rotzimmun isierun^ 

1033 
Rind  Empfänglichkeit   für  Rinderpest 

natürl.  Immunität  gegen  Rotz  1020 
bis  1021 
Rinderblutextrakt  b.  Rotzdiagnose 

1048—1049 
Rinderpest 

Contagium  1248 

klin.  Bild  1247 

Schutzimpfung  1250—1262 

Sektionsbefund  1247—1248 
Rinderpestimmunität  1246—1262 

aktive  419.  1250-1255 

Geschichtliches  1246—1247 

kombin.  Immunisg.  427.  1258—1262 

natürliche  1248—1250 

passive  1255—1258 
Rinderpestserum 

Wertbestimmung  590 
Rinderspirochaete  1148—1149 
Rindertuberkulose 

in  Bez.   z.   Proph.  d.  menschl.  Tab. 
77.  89-91 

Tnberkulindiagnose  826 
Röntgenstrahlen 

Desinfekt.-Wirkung  198 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1273 
Röteln  spez.  Prophylaxe  139 
Rotlauf 

Schutzimpfung  gegen  1236—1241 

Serumdiagnostik  1242 

Serumtherapie  gegen  1242—1243 
Rotlaufimmunität  1236—1245 

aktive  421.  426—427.  1236—1239 

passive  1239—1245 
Rotlaufserum 

Agglutin.-Wirkung  1242 

Wertbestimmung  587—688.  1241 
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Rotz 

bakt  Diagnose  1033—1037 

Empfänglichkeit  d.  Tierarten  für  1020 
bis  1027 

Immunität  bei  1020-1055 

Schutzimpfung  1032 

Serumtherapie  1032 
BotzbacilluB 

Agglutination  709.  1049—1054 

Yirulenzschwanknngen  1028—1030 
Rotzserum  1032 

Agglut.-Wirkg.  1049—1054 

Präzipit-Wirkung  1055 
Rotztoxine     Immunisierung      durch 

1030-1032 
Rubeolae  s.  Röteln 
Rückenmark 

LyssaviruB  in  1266 
Rückfallfieber 

Phagocytose    bei    366.   368.  400  bis 
403.  1127-1129 

spez.  Prophylaxe  135—136 

Serumdiagnostik  1137—1138 

Serumprognostik  1138—1139 

Serumtherapie  1139—1140 
RückfallfieberimmunitUt  1126  bis 
1140 

Agglutinine  bei  1132-1133.  1138 

aktive  1135—1136 

Bakteriolysine  bei  1129—1132.  1137 
bis  1138 

natürliche  1133—1134 

passive  1136-1137 
Ruete-Enochsches    Diphtherie- 

serum  1083 
Ruhr  s.  Dysenterie 
Rumänische  Methode  der 

WutschutzimpfuDg  1299 


Safran  in  Agglutination  durch  780 
Salat  als  Infektionsquelle  58 
Salicylsäure 

AgglntinatioDswirkung  780 

Desinfektions Wirkung  226 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Saligenin  Desinfekt-Wirkung  217 
Salol  Desinfekt- Wirkung  226 
Salpetersäure      Desinfekt.-Wirkung 

211.  213 
Salzsäure  Desinfekt.-Wirkung  212  bis 

213 
Samen  s.  Sperma 
Sanatol  Desinfekt- Wirkung  222 
Sandfiltration    von  Trinkwasser  50 

bis  52 
Sandplattenfilter  für  Trinkwasser  52 
Sanitätskommissionen 

für  Seuchenverhütung  35.  37 
Sanitätsmolkereien  170 
Sanoform  Desinfekt-Wirkung  219 

sU^okreSol  I  Desinfekt-Wirkung  224 
Saprol  Desinfekt.-WirkuDg  225 


Sauerstoff  Wirkung  auf 
Antitoxine  482 
Infektionsstoffe  422—423 
Sauerste  ff  wasser     Agglutinations- 
wirkung 780 
Säugetiertuberkulose    s.    Rinder- 
tuberkulose 
Säuglings  er  nährung 

1.  Bez.  z.  Proph.  d.  Cholera  Infant. 
168-171 
S  ä u  g u n g  Antikürperübertragung  durch 

787-789 
Säurefeste    Bakterien    Agglutination 

701 
Säuren 

Desinfekt-WirkuDg  211—213 
WirkuDg  auf  Agglutinine  736 
Antitoxine  482 
Bakteriolysine  493 
Scarlatina  s.  Scharlach 
Schaf  Empfänglichk.  f.  Rinderpest  1249 

f.  Rotz  1021 
Schanker  weicher  s.  Ulcus  moUe 
Scharlach 

Antistreptokokkenserum  bei  1193 
Infektionsquellen  136 
spez.  Prophylaxe  136-138 
Scheidensekret    bakteric.    Wirkung 

327 
Scheringsches  Diphtherieserum  1083 
Schiffe  Desinfektion  253 
SchilddrUsensaft    Agglut- Wirkung 

781 
Schildkröten  tuber  kelbaci  Hub 

b.  Immunisg.  geg.  menschl.  Tub.  825 
Schimmelpilze  Wirkg.  d.  Phagocyten 

auf  366-367 
Schlachthöfe  Bedeutung  für  Seuchen- 
prophylaxe 57 
Schlangengiftantitoxin   453.    459. 

581-582 
Schleimhäute      Schutzvorrichtungen 

gegen  Infekt.  322-324 
Schmierseife  Desinfekt-Wirkung  210 
Schnellfilter  für  Trinkwasser  53 
Schreibers      Schweineseuchese- 
rum  1219.  1221.  1225 
Wirkung  geg.  Hühnercholera  980 
Schulärzte  Bedeutung  f.  Seuchenpro- 

phvlaxe  33 
Schule  in  Bez.  z.  Verbreitung  von 
Diphtherie  101—102 
Intektionskrkh.  im  allg.  63 
Masern  139 
Parotitis  epid.  106 
Röteln  139 
Scharlach  137—138 
Trachom  165 
Tuberkulose  85 
Varicellen  139 
Schutzimpfung 

Allgemeines  39—41.  408—428 
bei  Cholera  116.  1115-1121 
Diphtherie  1088-1089 
Dysenterie  127.  901—902 
GeflUgelcholera  970-977 
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Geschichtliches  408-409 
bei  Lyssa  1289—1306 
Allgemeines  1289-1292 
Erfolge  1301—1302 
bei  Menschen  1289-1300 
Methoden  1292—1300 
Theorie  1302—1306 
bei  Tieren  1300—1301 
bei  Manl-  und  Klanenseuche  1320  bis 

1327 
Methoden  und  deren  Beurteilung  412 

bis  417 
bei  Milzbrand  804-807 
Pest  7ö.  932-949 
Pneumokokkeninfektionen  1180 
Rauschbrand  1001—1018 
Rinderpest  12öO— 1262 
Rotlauf  1236—1241 
Rotz  1032 
Scharlach  138 
Schweinepest  1228—1230 
Schweineseuche  1218—1227 
Septicaemia  haemorrhag.  980—982 
Staphylokokkeninfektion  1158 
Tetenus  177.  997 
Typhus  124.  881-885 
Variola  140—149 
Schutz-  u.  Heilsera 

Wertbemessung  570—591 
Schutz  Stoffe  s.  Bakteriolysine 
Schutz  verbände  für  Imp^usteln  145 
Schutzvorrichtungen 

des  Körpers  gegen  Infektionen  321 
bis  328 
Schwankungen 

der  natUrl.  Resistenz.  300-301 
Schwarzwasserfieber      Prophylaxe 

131 
Schwefelwasserstoff       Desinfekt- 

Wirkung  229 
Schwe  fei  säure,    Desinfekt.-Wirkung 

211-213 
Schweflige    Säure    Desinfekt. -Wir- 
kung 230 
Schwein  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1268 
Rinderpest  1249 
Rotz  1022-1023 
Schweinepest 

immunisator.  Bezieh^,  z.  Schweine- 
seuche 1231-1235 
Serumdiagnostik  716.  1229.  1230 
Schutzimpfung  gegen  1228-1230 
Schweinepestimmunität    1227    bis 
1235 
aktive  1228-1229 
•passive  1229—1230 
Schweinepestserum 

Agglutinationswirkff.  1229—1230 
Wertbestimmung  589 
Schweinerotlauf  s.  Kotlauf 
Schweineseuche 

immunisat.  Beziebg.  z.  Schweinepest 

1231-1235 
Schutzimpfung  1218-1227 


Schweineseucheimmunität  1216bi8 
1227 
aktive  1216—1218 
kombin.  Immnnisg.  1226—1227 
passive  1218—1226 
Vererbung  derselben  1218 
Schweineseucheserum 
nach  Beck  1219 

nach  Schreiber  1219.  1221.  1225 
nach   Wassermann  &  Ostertag  1220 

bis  1225 

Wertbestimmung  589 

Schwemmkanalisation 

i.  Bez.  z.  Seuchenprophylaxe  54—55 
Seequarantänen  10—12 
Seifen  Desinfekt-Wirkung  210 
Seifenspiritus     Desinfekt-Wirkung 

216 
Seitenketten  s.  Rezeptoren 
Seitenkettentheorie  430—450 
zur  Erklär,  der  Agglutinationsreakt 
460.  668.  740 
der    Alexinwirkung    285 

bis  300 
der    Antitoxinentstehung 

463-465 
der  baktericid.  Wirkung 

617—525 
der  Phagocytose  355.  374 
Sektionsbefund 

bei  Lyssa  1270—1271 
Sekundärinfektion  s.  Misch infektion 
Selterswasser  als  Infektionsquelle  58 
Senf  öl  Desinfekt-Wirkung  228 
Sepsisserum  1195 
Septicaemia  haemorrhagica 
Immunität  bei  979—982 
Schutzimpfung  980-982 
Serumtherapie  981—982 
Septicidin  Wirkung  bei 
Geflügelcholera  975.  980 
Schweinepest  1230 
Schweineseuche  1219.  1221 
Septic-tank-Sy  Stern 

Bedeutg.  f.  Seuchenprophylaxe  56 
Septo forma  Desinfekt-Wirkung  217 
Sera 

agglutinierende  s.  Agglutinine 
antitoxische  s.  Antitoxine 
baktericide  s.  Bakteriolysine 
präzipitierende  s.  Präzipitine 
Seraphthin  1322-1323 
Serovaccination 
Allgemeines  546 — 547 
s.  auch  > Simultanimpfung« 
Serumdiagnostik 
des  Bac.  aerogenes  706 

Bac.  capsnlatus  Herla  710 
Bac.  icteroides  716 
Bac.  mucosus  710 
Bac.  oedem.  malign.  712 
Bac.  Proteus  709 
Bac.  pyocyaneus  710.  1214 
bei  Cholera  715—716.  1112—1114 
Coliinfektionen  707—708.  913  bis 
914.  920-922 
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rSernmdiagnostik] 
bei  Diphtherie  708 

Dysenterie  706-707.  89Ö-899 

Fleischvergiftungen  706 
der  Hefen  716 

bei  Influenza  710.  1207.  1209-1210 
der  Kapselbazillen  709—710 
bei  Meningokokkeninfekt.  714 
des  Microc.  melitensis  714—715 

Milzbrandbacillus  813—814 

Ozaenabacillus  709 
bei  Paratyphus  705—706 

Pest  710.  966-967 

Pneumokokkeninfekt.  651.  714 

Rauschbrand  712 

Rotlauf  1242 

Rotz  709.  1049—1054 

Rückfallfieber  1137—1138 

Schweinepest  716 
des  Sklerombacillus  709—710 
der  Staphylokokken  713-714.   1162 
bis  1155 

Streptokokken  651.  713.  1195  bis 
1198 
bei  Tetanus  710—711 

Tuberkulose  711.  842—846 

Typhus  703—705.  852-871 
Serumimpfung  s.  passive  Immunisie- 
rung 
Serumprognostik  bei 
Rückfallfieber  1138—1139 
Typhus  676 
Serumtherapie  bei 
Cholera  1121—1123 
Coliinfektionen  908 
Diphtherie  1079—1088 
Dysenterie  902—903 
Lyssa  1308 
Milzbrand  815-816 
Pest  949—965 

Pneumokokkeninfekt.  1171—1180 
Rauschbrand  1016 
Rotlauf  1242—1243 
Rotz  1032 

Rückfallfieber  1139—1140 
Septicaemia  haemorrh.  981—982 
Spirillose  der  Gänse  1143 

der  Hühner  1147 
Staphylokokkeninfekt  1157—1159 
Streptokokkeninfekt.  1193 
Tetanus  997—999 
Tuberkulose  833-838 
Typhus  885-887 
Seucncnprophylaxe 
im  Inland  22-37 

gegenüber  exotischen  Seuchen  9—22 
Signalthermometer 

Dci  Desinfektionsappar.  244 
Silbersalze,  Desinfekt.-Wirkung  208 

bis  209 
Simultanimpfung  bei 
Cholera  428 
Dysenterie  902 
Lyssa  1307 

Maul-  u.  Klauenseuche  427 
Milzbrand  427 


[Simultanimpfung  bei] 
Pest  427—428 
Rauschbrand  1015 
Rinderpest  427.  1258—1262 
Rotlauf  426-427.  1243-1246 
Schweineseuche  1226—1227 
Typhus  428 

Sklerombacillus    Agglutination    709 
bis  710 

Sodalösung  Desinfekt-Wirkung  210 

Solvlo\  1  Desinfekt-Wirkung  224 
Sommerdiarrhoe  s.  Cholera  infantum 
Sommer  fr  ischen  Seuchen  Verbreitung 

durch  63 
Sonnenlicht  Desinfekt-Wirkung  196 
bis  198 
s.  auch  >Lichtc 
Sozojodol  Desinfekt-Wirkung  220 
Speciesresistenz  natürliche  267—269 
Speichel 

Agglutinationswirkung  679 
Lyssaübertragung  durch  1226 
Schutzwirkung  325 
Sperling 

Empfänglichk.  f  Hühnerspir  illose  1146 
Sperma 

Immunitätsvererbung  durch  786 
Lyssavirus  in  1266 
S  p  e  r m  i  n  Resistenzsteigerung  durch  316 

318 
Spezifizität  der 

Agglutinine  444—445.  683—703 
Antikörper  im  allg.  444 
Antitoxine  461.  481 
Bakteriolvsine  508—511 
Gruber -Widalschen  Reaktion  bei  Ty- 
phus 684.  703-705.  856-867 
Immunität  im  allg.  409—410 

bei  Cholera  1108—1112 
Präzipitine  593.  615-623 
Tuberkulinreaktion  828 
Spirillen 

Wirkg.  d.  Phagocyten  auf  366.  369. 
400-403 
Spirillose 
der  Gänse 

Immunität  bei  1141—1143 
Phagocvtose  bei  1142 
Serumtherapie  1143 
der  Hühner 

Immunität  bei  1147—1148 
Krankheitsbild  1144-1145 
Serumtherapie  1147 
der  Rinder  1148-1149 
Spirochaete  gallinarum 

Empfänglichk.  d.  Tiere   für  1146 

bis  1147 
Verbreitung  1146 
Verhalten   außerhalb  d.  Organis- 
mus 1146 
Verhalten  im  Organismus  1145 
Theileri  1148  -1149 
Spirochätenseptikämie  s.  Spirillose 
Spongien  Phagocytose  bei  341—342 
Spontanagglutination  753.  757 
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Spray apparate   für  Wohnangsdesin- 

fektion  250 
Spucknäpfe  für  Tuberkulöse  83—84 
Spuckyerbot  Bedeutg.  f.  Tuberkulose- 

Prophylaxe  85 
Stalldesinfektion  256 
Standardsera  b.  Wertbestimmung  576 
Staphylokokken 

Agglutination  713—714.  1152—1155 
Bakteriolyse  1155—1157 
Phagocytose  398—399.  1157 
Staphylokokkenimmunität  1150  bis 
1159 
aktive  1150-1157 
passive  1157—1159 
Schutzimpfung  1158 
Serumtherapie  1157—1159 
Stärkekleister       Agglutinationswir- 

kung  782 
Statistische  Angaben  über 
Choleraschutzimpfung  1116—1121 
Diphtherieserumerfolge  1086—1088 
Immunisgs.-Ergebnisse  im  allg.  415 
Tollwutschutzimpfung  1301—1302 
Typhusschutzimpfung  883—884 
Stau  beben  Infektion 
bei  Meningitis  epid.  105 
Prophylaxe  gegen  43—44 
bei  Tuberkulose  78 
Stauungshyperämie  Wirkung  bei  In- 
fektionen 318-319.  411.  545 
Stegomya  fasciata 

Maßnahmen  gegen  132 
Steigerung 

der  natürl.  Resistenz 

im  allgemeinen  307—311 
durch  lebd.  Bakt.  311-313 
durch   abget.  Bakt.  u.  Bakt.-£x- 

trakte  313—316 
durch  pflanzl.   u.  tier.  Stoffe  316 

bis  318 
durch   vermehrte   Blutzufuhr  318 
bis  319 
Sterilisierung 

von  Kindermilch  168—171 
von  Wasser  durch  Chemikalien  47—  50 
durch  Filtration  50—53 
durch  Kochen  46 
s.  auch  >Desinfektionc 
Stickoxyd  Desinfekt. -Wirkung  229 
Stickstoffoxydul      Desinfekt. -Wir- 
kung 229 
Stickstoff  Wasser  stoffsäure  Desin- 

fekt.-Wirkung  213 
Stimuline  538 
Straßenvirus  b.  Lyssa  1274.  1280  bis 

1284 
Straßenwut  s.  Lyssa 
Streptokokken 

Agglutination  651. 701. 713. 1195— 1198 
Bakteriolyse  1191—1192 
Phagocytose  399-400.  1190-1191 
Streptokokkentoxine  1188 
Streptokokkenimmunität  1186  bis 
1199 
aktive  1186-1189 


[Streptokokkenimmunität] 
passive  1189-1195 
Serumtherapie  1193 

Streptokokkenserum 

nach  Aronson  1189—1191.  1198 
nach  Denys  1198 
polyvalentes  1192—1193 
nach  Marmorek  1194.  1198 
I        nach  Meuzer  1193.  1198 

nach  Moser  1192-1193.  1198 
nach  Tavel  1192-1194.  1198 
Wertbestimmung  589.  1193—1195 

Stromüberwachung  zu  Cholerazeiten 
112—113 

Subdurale  Wutimpfung  1279—1280 

Suhl  am  in  Desinfekt- Wirkung  208 

Sublimat 

Agglutinationswirkung  780 
Desinfektionswirknng  207 — 208 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 

Substance  baktericide  (Metschnik.)  516 
präventive  (Metschnik.)  504.  516 
sensibüisatrice  (Bordet]  524 

Sulfallyl  Desinfekt-Wirkung  228 

Süsser  in  1242—1244 

Symbiose   von   Bakt.   im   Darmkanal 
326-327 

Synagglutino'i'de  738 
!  Syphilis 

!        spez.  Prophylaxe  150—161 
Tuberkulin  Wirkung  bei  828 


I  Tabakinfus  Desinfekt.-Wirkung  228 
Tabakrauch  Desinfekt.-Wirkung  228 
Tachiol  Desinfekt-Wirkung  209 
Tageslicht  Desinfekt-Wirkung  1% 
Tannin  Desinfekt-Wirkung  226 
Taschentücher  bei  Tuberkulosen  83 
Taube  Empfänglichkeit  fiir  Lyssa  1278 

für  Rotz  1021 

für  Spiroch.  gallin.  1146 

natürl.  Resistenz  geg.  Rinderpest  1249 
Taurocholsäure    Agglutinationswir- 
kung 782 
Tavels    Antistreptokokkenserum 

1192-1193 
Tegmin verband  für  Impfpusteln  145 
Temperatur 

Einfluss  bei  Infektion  181.  186 
Teppiche  Desinfektion  253 
Terni-Bandischer    Pestimpfstoff 

937-938 
Terpentin 

Desinfektionswirkung  227 

bei  Rotzdiagnose  1049 
Testobjekte  für  Desinfektionsversuche 
182—186 

Auswahl  182—183 

Zubereitung  183-186 
Tetanolysin  446.  449 
Tetanospasmin  446 
Tetanus 

Immunität  gegen  983—999 
natürliche  983—984 
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[Tetanus' 

Infektionsquellen  172—178 

Phagocytose  bei  364 

spez.  Prophylaxe  177—178 

Schutzimpfung  997 

Serumtherapie  997—999 
Tetanusantitoxin  988 — 999 

spont.  Abschwächung  990 — 991 

Ausscheidung  486—487 

Bildungsstätte  987—988 

Gewinnung  455.  458.  460 

Haltbarkeit  992 

Heilwirkung  996—999 

Isolierung   und  Ronzentriernng  483 
bis  484 

Präparate  999 

Schicksal  im  Organismus  993—995 

Wertbestimmung  578—581.  988-989 

Wirkungsweise  988.  992-996 
Tetanusbacillus    Agglutination   710 

bis  711 
Tetanusgift  Bindung  987.  992—996 
Texiisfieb  er  immunisier  nng  419 
Thallin  Desinfekt- Wirkung  227 
Thalliumkarbonat     Desinfekt-Wir- 

kung  209 
Thanatol  Desinfekt- Wirkung  226 
Thiophendijodid       Desintekt- Wir- 
kung 220 
Thorsalze  Desinfekt.-Wirkung  210 
Thränendriisen  Lyssavirus  in  1266 
Thränen  Agglutinationswirkung  679 

Schutzwirkung  324 
Thuesfieldsche     Dampfdesinfek- 

tionsapparate  243 
Thymol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Thymusdrüsen  Kxtrakt 

bakterieide  Wirkung  300 

bei  Rotzimmunisierung  1032 
Titricrung 

agglutinierender  Sera  654—658 

bakteriolytischer  Sera  507—508.  584 
bis  591 

präzipitierender  Sera  630—639 
Tizzonis  Tetanusheilserum  999 
Tollwut  8.  Lyssa 

Tonnensystem     hygienische    Bedeu- 
tung 55 
Tophi   b.   Gicht,   Phagocytose  in  401 

bis  404 
Torfmull  z.  Fäkaliendesinfektion  255 
Toxine 

biolog.  Analyse  446—450 

in  Bez.  zu  den  Antitoxinen  431—434. 
473-481 

Charakteristika  435 

des  Gonococcus  bei  Immunisierung 
1161—1162 

des  Lyssavirus  1284 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  390 

in  Beziehung  zum  Protoplasma  434 
bis  437 

natürliche  Resistenz  gegen  319— 32L 
328 
ToxoTfde  435.   436.    446—450.  464  bis 
465.  575 


Toxone  675 

Toxophore  Gruppen  der  Toxine  436. 

464 
Trachom 

Infektionsquellen  162 
spez.  Prophylaxe  162—166 
Transport  Infektionskranker  29 
Transportwagen  fUr  Desinfektions- 

Anstalten  247 
Trichlor essigsaure    Desinfekt-Wir- 

kung  211 
Trikothandschuhe  f.  Operateure  263 

bis  264 
Trikresol 

Ronservierung   antitox.   Sera  durch 
460 
Trinkgeschirre  Desinfektion  59 
Trinkwasser  als  Infektionsquelle 
im  allgemeinen  44—53 
für  Cholera  109 
Dysenterie  126 
Typhus  117.  123-124 
Trockensera  Aufbewahrung  576.  880 
Trocknung 

von  Immunseris  880—881 
der  Obiekte  nach  Dampfdesinfektion 
045 
Tröpfcheninfektion 
bei  Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  94 

Parotitis  epid.  106 
Pest  67 
all  gem.  Prophylaxe  43 — 44 
bei  Scharlach  136 

Tuberkulose  76—79 
Variola  140 

Wundinfektionen  173.  176 
Trypanosomen 

Wirkung  der    Phagocyten    auf  367. 
391 
Tuberkelbacillus 

Agglutination  701.  711.  842-846 
Tuberkelbazillenextrakt  bei  Rotz- 
diagnose 1048 
Tuberkulin 

diagn.  Verwertung  826—827 
verschiedene  Präparate  825—832 
Resistenzsteigeriing  durch  315—316 
therapeutische  Verwertung  827.   829 

bis  831 
Wertbestimmung  832.  847—848 
Wirkung  825.  827 
Tuberkulinreaktion  825.  827—829 
Speziflzität  derselben  828 
Wesen  derselben  829 
Tuberkulocidin  829 

Resistenzsteigerung  durch  316 
Tuberkulül  832 
Tuberkuloplasmin  831 

Resistenzsteigerung  durch  316 
Tuberkulose 

Diagnose  durch  Tuberkuline  826  bis 

827 
Infektionsquellen  76—77 
Phagocytose  bei  369 
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[Taberkulose] 

spez.  Prophylaxe  76—91 
der  Rinder  m  Beziehung  zur  Prophy- 
laxe 77.  89-91 
Serumtherapie  833—838 
Therapie  durch  Tuberkuline  827.  829 
biß  831 
Tuberkuloseimmunität  819—848 
aktive  823—832 
erworbene  821—822 
künstliche  823 
natürliche  819—821 
passive  833—839 
Tussis  convulsiva  s.  Keuchhusten 
Typhoplasmin  877 
Typhus 

abdominalis 

Gruber-Widalsche    Reaktion    bei 

703-705.  866-867 
Infektionsquellen  116-117 
Phagocytose  bei  369 
spez.  Prophylaxe  116—124 
Schutzimpfung  881—885 
Serumtherapie  885—887 
exanthematicns  s.  Flecktyphus 
Typhusbacillus 

Agglutination     686—705.     862—854. 

856-871 
Bakteriolyse  851 

Beeinflussung  durch  heterologe  Sera 
686.  688 
durch  Normalsera  686 
Inagglutinabilität  752—757 
Typhusdiagnosticum  (Ficker)  669 
Typhusimmunität  849—887 
künstliche  850 
natürliche  849 

Vererbung  derselben  874—876 
Wesen  derselben  872—873 
Typhusserum 

Agglutinine  852—854.  866—871 
Antihämolysine  874 
Bakteriolysine  851—852.  854—856 
Gewinnung  876-880 
Konservierung  880—881 
Wertbestimmung  586 
Wirkung  auf  Bact.  coli  511.  529 


XJ 

U  e  b  e  r  c  h  1 0  r  s  äu  r  e  Desinfekt- Wirk.  212 
(Jebermangansäure    Desinfekt.-Wir- 

kung  213 
Ueberschwefelsäure  Desinfekt-Wir- 

kung  213 
Uebertragung  der  Lyssa 
experimentelle  1277—1280 
natürliche  1266.  1268 
Ueberwachung  der  Angehörigen  In- 
fektionskranker 30 
Ulcus  molle  spezielle  Prophylaxe  160 

bis  161 
Ulcus  serpens  corneae 
Schutzimpfung  1179-1180 
Serumtherapie  1180 


Ultraviolette   Strahlen   Desinfekt- 

Wirkung  197 
Unempfänglichkeit    natürliche    s. 

Resistenz 
Ungeziefer  bei  Verbreitung  von 
Flecktyphus  133 
Rückfallfieber  135 
Untersuchungsanstalten 

Bedeutung  ftlr  Seuchenerkennung  26 
Urin  s.  Harn 

Urotropin   zur  Harndesinfektion   bei 
Typhus  120-121 


Vaccination  140—149 
Vaccination  par  le  fil  virulent  bei 

Rauschbrand  1003 
Vaccine  141 

generalisierte  145 
Vaccins  s.  Impfstoffe 
Vaginalsekret  Schutzwirkung  327 
Varicellen 

spez.  Prophylaxe  139 
Variola 

spez.  Prophylaxe  140—149 
Variolation  418—421 
VariolaviruB  Abschwäch ung  420  bis 

421 
Vasogene  Desinfektionswirkung  213 

bis  214 
Venediger  Sanitätskonvention  9 
Venerische  Krankheiten 
Infektionsquellen  151 
spez.  Prophylaxe  150—161 
Ventilation 

Bedeutung    bei   Luftinfektionen    43 
bis  44 
Verbandstoffe  Sterilisierung  258— 259 
Verbrennungsöfen  für  Abföllen.B.w. 

247 
Verdauungstr  actus 

Verhalten  pathog.  Bakterien  im  32ö 
bis  328 
Vererbung  der 

Agglutinine  677-678.  682-683 
Immunität  784-792 

bei  Diphtherie  1075-1076 

Geflügelcholera  972.  977-978 
Maul-  u.  Klauenseuche  1320 
Schweineseuche  1218 
Typhus  874-876 
Verhütung  s.  Prophylaxe 
Verminderung  der  natürL  Resistenz 

303-307 
Vesuvin  Agglutinationswirkung  780 
Vibrio  cholerae  asiat. 

Agglutination    715—716   1105—1107. 

1113-1114 
Bakteriolyse  1103-1105.  1109-1113 
Vibrionen   Wirkung   der  Phagocyten 

auf  366.  380-388 
Vielheit 

der  Immunkörper  528—630 

der  Komplemente  530—632.  542-644 
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Virulente  Impfstoffe  b.  Immunisie- 
rung gegen 
Cholera  1093-1094 
Milzbrand  799 
Pneumokokken  1167 
Rauschbrand  1001—1003 
Virulenz 

in  Bez.   zur  Agglutination  663.  674. 
691 
bei  Streptokokken  1196—1197 
des  Lyssavirus  1273—1274.  1280 
Abschwächung  1274 
Steigerung  1273—1274 
in  Bez.  z.  Phagocytose  377-378 
in  Bez.  zum  Rezeptorenapparat  533 

bis  536 
des  RotzbaciQus  1028—1030 
Abschwächung  1028—1029 
Steigerung  1029-1030 
Virus  fixe  {=  virus  de  passage}  1274. 

1280—1284 
Virus  der  Lyssa  s.  Lyssavirus 

der   Maul-   und  Klauenseuche    1325 
bis  1327 
Vögel 

Empfänglichkeit  für  Lyssa  1267.  1278 

für  Rotz  1021 
natUrl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 
Vorwärmung  der  Objekte  vor  Dampf- 
desinfektion 245 


Wachstum  agglutiniertes  v.  Bakterien 

651 
Wände  Desinfektion  249—250 
Wanzen  bei  Verbreitung  von 
Flecktyphus  133 
Rückfallfieber  135 
Warenverkehr  Seuchenverbreitung 

durch  15 
Wärme  Abschwächung  von  Infektions- 
stoffen durch  423 
s.  auch  »Hitze« 
Wäsche  getragene,  Seuchenverbreitung 

durch  60-61 
Wäsche-Desinfektions-Apparate 

247 
Wasserdampf  Desinfekt. -Wirkung  201 

bis  204 
Wasserinfektionen    Prophylaxe    44 

bis  53 
Wassermann-Ostertagsches 

Schweineseucheserum  1220  bis 
1225 
Wasserstoff  Desinfekt. -Wirkung  229 
Wasserstoftsuperoxyd 
Desinfekt-Wirkung  213 
b.  Diphtherieimmunisierung  1067  bis 

1068 
zur  Wassersterilisation  49 
Wasserversorgung  Bedeutung  für 
Seuchenprophylaxe    im    allgemeinen 

44 — 45 
Choleraprophylaxe  109 


Weilsche  Krankheit 

Gruber-Widalsche  Reaktion  bei  693 
Infektionsquellen  128 
spez.  Prophylaxe  128 

Wertbestimmung 

agglutinierender  Sera  654—658 
antitoxischer  Sera  570—583 
baktericider  Sera  507—508.  584—591 
des  Diphtherieheilserums  574 — 578 
der  Rotlaufsera  1241 
der  Streptokokkensera  1193 — 1195 
des  Tetanusantitoxins  578—581.  588 

bis  589 
des  Tuberkulins  832.  847—848 

IV  e  sen 

der  Agglutination  667—683.  765  bis 

aktiven  Immunität  409—412 
antitoxischen  Wirkung  473—481 
Choleraimmunität  1100—1108 
Dysenterieimmunität  899—900 
Typhusimmunität  872—873 
Wirkungsweise 

der  Agglutinine  741—752 
Antitoxine  473—481 
Bakteriolysine  505—507.  515  bis 

525 
der  Hämolysine  442-443 
Widalsche  Reaktion 

8.  Gruber-Widalsche  Reaktion 
Windpocken  s.  Varicellen 
Wismut  salze  Desinfekt-Wirkung  220 
Wohnung  Bedeutung  f.  Prophylaxe  bei 
Gelbfieber  131 

Infektionskrankh.  im  allgem.  60 
Malaria  129-130 
Masern  138 
Meningitis  epid.  105 
Pest  66.  75 
Scharlach  137 
Tuberkulose  77.  79.  82 
Typhus  abdom.  120—121 
Typhus  exanthem.  133 
Variola  140 
Wundinfektionen  174 
Wohnungsdesinfektion  247—253 
Wolf  Lyssa  bei  1268 
Rotz  bei  1024 
Wundinfektionserreger 

Wirkung   der  Phagocyten  auf  398 
bis  400 
Wundinfektionskrankheiten 
Infektionsquellen  173 
spez.  Prophylaxe  172—178 
Wutknötchen  Babessche  1270—1271 
Wutkrankheit  s.  Lyssa 


Xeroform  Desinfekt-Wirkung  220 


Zelle  in  Beziehung  z.  Ambozeptor  519. 

522 
ZellrezQptoren  519 
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Zentralnerv  enBV  Stern 
LTBsavirns  in  1266 
veränderangen  bei  Lyssa  1270—1271 
Ziege 

Empfänglichkeit  für  Rinderpest  1249 

für  Rotz  1022 
zur   Gewinnung    antitoxischer    Sera 
456 


ZimmetOl  Desinfekt-Wirknng  228 
Zimtsänre  Resistenzsteigernng  dorch 

318.  319 
Zirkonsalze  Desinfekt-Wirknng  210 
Zomotherapie  bei  Tnberknlose  833 
Zoopräzipitine  693.  595 
Zuck  erharnen  bei  Lyssa  1270 
ZwischenkOrper  s.  Ambozeptoren 
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